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Desde la década de los 80 los caballos en isla de pascua han mostrado signos 
de anorexia, perdidade peso combinado con signos neurológicos hasta su muerte. Los 
isleños se refieren a estos como “Caballo loco”. La etiología es desconocida, pero se 
sugiere que es por consumo de Crotalaria spp., plantas que contienen alcaloides 
pirrolizidínicos. El objetivo de este trabajo es describir el comportamiento alimenticio 
de los caballos y relacionarlo con las manifestaciones neurológicas. La investigación 
se realizó entre 2010-2015, documentando los hábitos alimenticios de los caballos y la 
distribución de Crotalaria spp. en la isla. 55 equinos fueron examinados y 16 fueron 
analizados con test sanguíneos, serológicos, urinarios, ultrasonido y biopsia de hígado 
y exámenes toxicológicos en dichas plantas e hígado. Se realizó necropsia en tres 
individuos. Se encontró C. grahamiana distribuida alrededor de toda la isla, siendo 
consumida continuamente y con preferencia respecto a otras pasturas, en menor 
proporción se encontró C. pallida. En la necropsia se apreció hepatomegalia con 
aspecto moteado. Los animales presentaron valores alterados de enzimas hepáticas 
e hiperamonemia, la ecografía reveló heterogeneidad del hígado y microscopicamente 
se observó fibrosis, megalocitosis, hiperplasia de conductos biliares y desorden de 
pigmentos. Los test serológicos para enfermedades virales con signos similares de 
hepatopatía fueron negativos. Exámenes toxicológicos identificaron cuantitativamente 
Monocrotalina en C. grahamiana (310.17 to 1.04 ug/g) y en hígado (0.137 to 0.014 
ug/g) con correlación positiva entre ambas. Se concluye que esta planta sería la causa 
más razonable de encefalopatía hepática en equinos por consumo crónico de la planta. 
 
 
 Palabras clave: alcaloides pirrolizidinicos, monocrotalina, Crotalaria 




Since the 1980’s, horses in Easter Island have shown anorexia, weight loss and 
neurological symptoms leading to their death. The etiology of these symptoms – 
referred by the locals as “Crazy Horse’s”- is unknown, but it is suggest it might be 
caused by the ingestion of Crotalaria spp., a plant containing pirrolizidinic alkaloids. 
This investigation aimed to describe the alimentary behavior of the horses and link it to 
the appearance of the pathology. During the research (2010-2015) the alimentary 
habits of the horses were registered, as well as the distribution of Crotalaria spp. in the 
island. 55 horses were examined and 16 subjected to blood, serological and urinary 
tests, liver biopsies and ultrasounds; toxicological tests were performed on the horses’ 
livers and the plant in question. A necropsy was performed on three subjects. C. 
grahamiana, which was found to be widely spread, was ingested continuously and 
preferred over other pastures. C. pallida was found in lesser proportion. The necropsy 
revealed hepatomegaly and liver mottling. Tests showed abnormal values for hepatic 
enzymes and hyperammonemia; the liver sonography revealed heterogeneity and 
echogenicity, while the biopsy showed fibrosis, hepatic megalocytosis, bile duct 
hyperplasia and pigmentary disorders. Serological tests for viral diseases which could 
cause similar hepatic pathology resulted negative. Monocrotaline was quantitatively 
identified in C. grahamiana (310.17 to 1.04 ug/g) and in the livers (0.137 to 0.014 ug/g), 
with a positive correlation between both. It is concluded that the chronic ingestion of 
this plant constitutes the most plausible cause of the observed equine hepatic 
encephalopathy 
 












Isla de Pascua o Rapa Nui se ubica en el Océano Pacífico a 3.700 km de la 
costa de Chile continental, posee una superficie aproximada de 16.628 ha (CONAF 
1997). Su clima es marítimo, de características subtropicales, templado cálido con 
lluvias todo el año (Carella 1998). 
 
Desde la anexión de Isla de Pascua a la República de Chile en el año 1888, los 
grandes cambios en el uso y manejo de los recursos naturales por sus habitantes, 
relacionados con el mal uso de suelo, sobretalajeo, uso indiscriminado de fuego y 
constante introducción de animales y plantas a la isla, así como las características 
naturales que posee Rapa Nui (CONAF 1997), han acelerado el proceso de 
degradación de sus suelos, produciendo graves problemas de erosión en su superficie 
(UNESCO 2007). 
 
Frente al problema de erosión en Rapa Nui, la Comisión Nacional Forestal 
(CONAF), decide en el año 1974 introducir la planta Crotalaria grahamiana, para luchar 
contra la erosión del suelo, debido a su alta rusticidad (Etienne y col. 1982). Esta planta 
pertenece a la familia Leguminoseae y la mayoría de las plantas de este género son 
tóxicas, debido a su capacidad de producir metabolitos secundarios, llamados 
alcaloides pirrolizidínicos, cuya principal función sería actuar como mecanismo de 
defensa contra insectos y animales (WHO 1988, Fu y col. 2002, Coulombe 2003, 
Medeiro y col. 2004, Fu y col. 2007). En la actualidad esta planta se propaga 
rápidamente a lo largo de toda la isla (Dubois y col. 2013), ayudando a la desaparición 
de gramíneas forrajeras y posiblemente causando problema a los herbívoros que la 
consumen. 
 
Arzt y Mount (1999), describen que se ha observado desde 1984 una 
enfermedad en los equinos llamada “caballo loco”, por los pascuenses, la cual se 
caracteriza porque los caballos presentan anorexia progresiva, pérdida de peso, 
obnubilación, entre otras alteraciones del sistema nervioso central, culminando con la 
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muerte del animal, sugiriendo que la posible causal sea el consumo de la planta 
Crotalaria spp.  
 
En Isla de Pascua el equino es parte de la vida diaria de los isleños, siendo una 
herramienta de trabajo y de uso masivo en el turismo. A pesar de la importancia de los 
equinos para los habitantes de la isla, los estudios sobre dicha enfermedad son 
mínimos (Arzt y Mount 1999, Lecocq y Moreira 2006, Börgel y col. 2013), por lo que se 



















4. REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 
 
Desde las primeras civilizaciones, el hombre ha establecido una estrecha 
relación con el caballo, siendo una pieza fundamental en la colonización y 
asentamiento del humano. El uso que se le ha dado a los equinos ha sido muy variado, 
desde un medio de transporte y de carga, hasta una sustancial fuente de alimentación 
(Ensminger 1973), además de su uso en diversas disciplinas deportivas (Beltrán 
2013).Se describe que en países en desarrollo y en zonas rurales se utilizan para el 
trabajo (Burn y col 2010), siendo en Isla de Pascua utilizado principalmente en trabajo 
para el campo y en turismo (MOBA Consultora ambiental 2011), al respecto, se 
describe que el año 2012 hubo un ingreso de 40.213 turistas a esta isla (INE 2012a). 
 
4.1. Antecedentes de Isla de Pascua 
Isla de Pascua o Rapa Nui está ubicada en el Océano Pacífico en la Polinesia 
(27°7'10''S 109°21'17''O) (figura 1). Se encuentra a 3.700 km de la costa de Chile 
continental (UNESCO 2007), posee una forma triangular que abarca una superficie 
aprox. de 16.628 ha (CONAF 1997) y una población estimada de 5.761 habitantes, 
concentrados principalmente en Hanga Roa (INE 2012b).  
 
La isla presenta un clima tropical lluvioso, con una temperatura que sobrepasa 
los 23ºC en los meses de verano y 18ºC en invierno, presentando una amplitud térmica 
anual entre 5ºC, siendo febrero el mes más cálido y agosto el más frío. El régimen 
pluviométrico presenta cantidades importantes durante todo el año, con una estación 
menos lluviosa entre primavera y verano y una estación más lluviosa otoñal. La 
precipitación en los meses más lluviosos equivale a un 42% del total anual, que es 
superior a 1.100 mm totales. La influencia del mar y la temperatura permite una mayor 
humedad atmosférica con valores que no descienden de 77% a través de todo el año 
(Dirección Meteorológica de Chile 2011). 
 
Isla de Pascua presenta suelos de origen volcánico (trumaos), derivados ya sea 
de cenizas o lavas descompuestas, son delgados con frecuentes afloramientos de lava 
6 
 
y escasa proporción de agua lluvia aprovechable a causa de la alta permeabilidad y la 
elevada evaporación. Los suelos de origen volcánico, se describen como arcillosos, 
permeables y con alto contenido de materia orgánica. Las principales limitantes del 
suelo, son el ser muy pedregoso con fragmentos de lavas de diferentes tamaños, poca 
profundidad y alta susceptibilidad a la erosión (Soto 1985). En estos suelos se 
evidencia un proceso de lixiviación de minerales, los que se pierden por efecto de una 
percolación y por escurrimiento en zonas de suelos arcillosos (CONAF 1997). 
 
La hidrografía en la isla se presenta sin corrientes de agua superficiales y las 
capas de agua subterráneas se encuentran a mucha profundidad, con limitaciones de 
uso por su contenido salino. Los únicos depósitos naturales de aguas superficiales, se 
encuentran en los cráteres de los Rano Kau y Rano Raraku permanentemente 
(Etienne y col. 1982). A pesar de que la fertilidad natural de los suelos es moderada a 
baja, existe un drenaje que permite el desarrollo adecuado de plantas, sin embargo, 
algunos cultivos requieren de un manejo especial. Los agentes erosivos más 
importantes son la lluvia y el viento, los que actúan en forma combinada (CONAF 
1997). 
 
Figura 1. Mapa geográfico de la Isla de Pascua. Fuente: www.sernatur.cl 
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Para suplir las necesidades de agua de la población y de la actividad pecuaria, 
la Corporación de Fomento de la Producción (CORFO), inició en 1964, la perforación 
de pozos captadores de aguas subterráneas.  
 
La vegetación de la isla ha sufrido cambios graduales a través del tiempo, 
debido a la actividad antrópica que comenzó en el año 1722 con la introducción 
voluntaria de especies agrícolas y luego con la introducción de especies ganaderas a 
fines del siglo XIX, sumando a esto el sobretalajeo e incendios realizados en décadas 
pasadas, los que aumentaron la erosión de la isla (Etienne y col. 1982). Esto se resume 
en un mal manejo de los recursos naturales que ha provocado el debilitamiento de la 
cubierta vegetal natural, acelerando el grado de degradación del suelo (Soto 1985).  
 
Con respecto a la flora presente en Rapa Nui, actualmente cuenta con aprox. 
48 especies, 11 de las cuales son endémicas, sin embargo la flora nativa original 
incluía más especies, que hoy se encuentran desaparecidas (Dubois y col 2013).  
 
La fauna terrestre silvestre de Isla de Pascua es muy pobre desde el punto de 
vista de sus diversidad. Dentro de los mamíferos los más abundantes son roedores, 
introducidos involuntariamente por medio de los barcos que llegaron a la isla en el 
pasado, también hay cerdos, bovinos y equinos. Los únicos reptiles terrestres 
existentes son dos pequeñas lagartijas autóctonas. En relación a las aves terrestres 
permanentes son todas introducidas desde Chile continental (CONAF 1997). 
 
En 1786 llega a Isla de Pascua el almirante francés Jean Francoise de Galaup, 
quién realiza la primera introducción de animales y plantas, con un número 
indeterminado de bovinos, caprinos, cerdos, equinos y ovinos (Etienne y col. 1982, 
Cristino y col. 1984). 
 
Con fecha 9 de septiembre de 1888, Isla de Pascua se incorporó a la soberanía 
del estado de Chile en virtud de un “Acuerdo de Voluntades” entre el estado y los jefes 
Rapa Nui (el Rey Atamu Tekena, el consejo de jefes de la isla y el capitán Policarpo 
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Toro), sin embargo, los sucesivos gobiernos no cumplieron con su parte en este 
acuerdo, entregando la totalidad de la isla en arriendo a terceras personas como 
hacienda ovejera e inscribiendo todas las tierras en propiedad a nombre del fisco de 
Chile (MOBA Consultora ambiental 2011). Es así como en el año 1891 se describía 
una alta presencia de animales: 15.000 ovinos, 2.000 bovinos y 250 equinos (CONAF 
1997).  
 
En 1903 se creó la sociedad Compañía Explotadora de Isla de Pascua, 
posteriormente la compañía pasa a ser manejada en un 75% por la empresa 
Williamson Balfour & Cia., la cual en el año 1936 llegó a una cifra récord de 60.000 
ovinos. El arriendo de la isla como estancia ganadera terminó en 1952 (CONAF 1997, 
MOBA Consultora ambiental 2011). Con relación a los equinos, se describe que entre 
los años 1936 y 1970, existieron 5.000 ejemplares, la mayor parte de los cuales, vivía 
libremente en toda la isla (CONAF 1997). 
 
Según el censo nacional agropecuario y forestal, Isla de Pascua figura con 604 
equinos (INE 2007). Esta información no coincide con lo descrito por los propietarios 
de equinos, quienes mencionan que existen más de dos mil ejemplares (Meyer 2008). 
Por la discrepancia en estas cifras se encargó realizar un nuevo censo de animales, 
en el que se censaron un total de 3.860 bovinos y 2.361 equinos, siendo la mayoría de 
los equinos de tipo mestizo y distribuida en forma libre, teniendo acceso a todas las 
pasturas naturales de la isla (MOBA Consultora ambiental 2011). Esta situación se 
describe como altamente inconveniente por la utilización indiscriminada de los pastos, 
la propagación de malezas y el daño directo a sitios y monumentos arqueológicos 
(CONAF 1997). MOBA Consultora ambiental (2011), describe que en la isla existen 
pocos propietarios que concentran una gran cantidad de caballos, sin realizar 
programas de crianza, sanitarios y/o reproductivos de tipo estratégico. 
 
4.2. Problemática 
La llegada masiva de ganado en el pasado y la ausencia de un manejo racional, 
el sobretalajeo y las quemas intencionales, generó un gradual deterioro y disminución 
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de la vegetación autóctona (Etienne y col. 1982, Meyer 2008). Lefeuvre (2006) 
menciona que la erosión de la isla alcanzaba el 64% de la superficie de los suelos. 
 
Para evitar el aumento de la erosión, se han realizado algunas acciones muy 
puntuales y discontinuas en el tiempo, como en 1974 en el sector del Poike, que es 
donde se concentra el mayor daño erosivo, en el cual se sembró Crotalaria grahamiana 
(Soto 1985), como posible especie para proteger los suelos de la erosión, por ser una 
especie dominante en los diferentes estratos de vegetación, ésta se extendió a alta 
velocidad en los pastizales, contribuyendo a la desaparición de las gramíneas 
(Lefeuvre 2006).El problema fue que la planta que se pretendía plantar realmente era 
Lupinus arboreus y la que se ingresó fue Crotalaria grahamiana (Zizka 1991, Meyer 
2008).  
 
Según Arzt y Mount (1999), desde 1984 en caballos de la Isla de Pascua se 
observa un síndrome desconocido llamado por los propietarios “síndrome del caballo 
loco” (SCL), esta enfermedad presenta manifestaciones de tipo nerviosos y puede 
culminar con la muerte (también observada en bovinos). La aparición de éste coincide 
con el esparcimiento de la planta introducida mencionada. La gente local indica que 
dicho síndrome se presenta en equinos de cualquier edad y género, por otra parte, la 
mayor mortalidad ocurre entre los meses de diciembre y febrero. Este perido se 
caracteriza por ser los más secos, con reducción de la disponibilidad de pasturas 
palatable y predominio de plantas con predominio tóxico para los animales (Roder 
2002). 
 
Los signos clínicos descritos en el SCL en equinos son: descarga nasal 
mucopurulenta al comienzo del cuadro, luego ictericia, anorexia, edemas cavitarios, 
fotosensibilización (figura 2A), baja condición corporal progresiva (figura 2B), anorexia 
y signos de disfunción nerviosa central como obnubilación, con anorexia y emaciación 




Figura 2. A: Equino con lesiones características de fotosensibilización. B: Equino con 
baja condición corporal (Boyd 2005). 
 
4.3. Pre diagnóstico 
Los signos clínicos descritos en el SCL, concuerdan con lo descrito por Durham 
y col. (2003a), Amory y col. (2005), Pferde y Maximilians (2010) para una falla hepática. 
 
Dentro de la etiología de enfermedad hepática se describen diferentes causas: 
tóxicas, infecciosas, inflamatorias no infecciosas, metabólicas, obstructivas (Divers 
2005, Crawford 2010). 
 
Arzt y Mount (1999) y Lecocq y Moreira (2006), describen como posible etiología 
del SCL a causas virales, bacterianas, parasitarias o intoxicaciones. 
 
Debido a las particularidades de este síndrome y tomando en consideración el 
clima de Isla de Pascua, único en el territorio nacional, se descartan causas 
bacterianas y parasitarias, por ende los prediagnósticos que podrían provocar el SCL 
son: 
 Virales 
- Enfermedad del oeste del Nilo  
- Encefalitis equina del Oeste 
- Encefalitis equina del Este 
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- Encefalitis equina Venezolana  
- Encefalomielitis por Herpes Virus  
 Otras 
- Plantas toxicas que poseen alcaloides. 
 
De estas enfermedades seleccionadas como posibles causales de SCL, en 
Chile continental y no en Isla de Pascua, se han descrito Herpes virus tipo 1 (Jeria y 
col. 2004) y tipo 4 (OIE 2013), así como también casos de intoxicación por consumo 
de plantas que presentan APs. Para las restantes enfermedades mencionadas, el 
Servicio Agrícola y Ganadero (SAG) declara libre al país, sin embargo en Isla de 
Pascua dicho servicio no ha realizado monitoreo de éstas con resultados oficiales1 , 
sabiendo que existen vectores presentes en la isla que son transmisores de estas 
encefalitis (Belkin 1962). 
 
4.3.1 Encefalomielitis Equina del Este, Oeste y Venezolana 
Los virus causantes de Encefalomielitis del Este (EEE), Oeste (EEO) y 
Venezolana (EEV), son virus ARN pertenecientes al género Alphavirus de la familia 
Togaviridae, los cuales son neuro invasores transmitidos por mosquitos, causando 
encefalitis grave en caballos y humanos. Ocasionalmente, algunos de estos virus 
también pueden causar enfermedades en otros mamíferos y aves. Afectan a equinos 
de todas las edades, sin diferencia de sexo y se han descrito en América de Norte, 
Central y Sur (Suarez-Mier y MacKay 2009, Zacks y Paessler 2010). 
Los virus de las EEE y EEO generalmente cumplen su ciclo en poblaciones de 
aves y se transmiten principalmente por mosquitos. El virus de EEV generalmente 
alterna entre mosquitos del género Culex y roedores o marsupiales selváticos. Las 
aves están involucradas en algunos ciclos. Los humanos y los caballos son 
hospedadores incidentales. El período de incubación para las tres encefalitis es de 1 
a 10 días. La signología también es similar entre ellas, presentando principalmente 
                                                          




signos de tipo neurológico y alta mortalidad (Gibbs y Long 2007, Suarez-Mier y 
MacKay 2009, Zacks y Paessler 2010). 
 
Estas tres enfermedades no están descritas en Chile (SAG 2014), sin embargo, 
al observar la distribución de la enfermedad en la página web de la Organización 
Mundial de Sanidad Animal, en el sector de Isla de Pascua aparece: “Sin información” 
(OIE-WAHID 2012). 
 
4.3.2. Virus del Oeste del Nilo 
EL Virus del Oeste del Nilo (WNV), es producido por un virus ARN, miembro del 
complejo antigénico de encefalitis japonesa, el virus es neuroinvasivo, perteneciente 
al género Flavivirus, familia Togaviridae, puede causar encefalitis en humanos y 
equinos. Se encuentra presente en África, Oriente Medio, Asia, Europa Oriental y 
Norteamérica, donde causa importante mortalidad en aves (Long 2007, Suarez-Mier y 
MacKay 2009, Pervanidou y col. 2014). 
 
Chile actualmente permanece libre a la enfermedad, sin embargo, debido a la 
dispersión que el WNV ha presentado en el continente americano, es muy probable 
que alcance en algún momento al país, especialmente por su transmisión a través de 
aves migratorias. Se menciona que existe un corredor oeste que pasa precisamente 
por nuestro territorio, Chile además es zona de invernada de muchas de estas 
especies de aves. Por otra parte, los mosquitos que actúan como reservorios del virus, 
fundamentalmente del género Culex abundan en el territorio nacional y son endémicos 
en zonas urbanas y rurales (ISP 2012). Además, se han identificado varias otras 
especies de mosquitos que son reservorios, lo que aumenta el riesgo de transmisión 
de la enfermedad (Ministerio de Salud, 2004). 
 
4.3.3. Herpes Virus Equino 
Dentro de los Herpes Virus (EHV) que producen signología neurológica en 
equinos, se describen Herpes Virus tipo 1 (EHV-1) y Herpes Virus tipo 4 (EHV-4), los 
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cuales son ubicuitarios, distribuidos por todo el mundo, incluido Chile continental 
(Donaldson 2003, Jeria y col. 2004, Pusterla y col. 2009, Lunn y col. 2011, OIE 2013). 
 
4.3.4. Alcaloides  
Las plantas presentan diversos principios tóxicos que corresponden a diferentes 
grupos de sustancias químicas, siendo los principales: glucósidos, alcaloides, 
proteínas, aminoácidos, sustancias metal-ligadas, compuestos fenólicos y terpenos 
(Araya 2009). 
 
A mediados del siglo XX se habían aislado unos 800 alcaloides y debido a las 
nuevas tecnologías, ese número se incrementó a 7.000 a finales del siglo pasado, 
encontradas en más de 6.000 especies de plantas (Talcott 2003, Arango 2008). De 
esa cifra, aproximadamente la mitad, exhibe actividad tóxica, distribuyéndose por todo 
el mundo (WHO 1988, Fu y col. 2002, Coulombe 2003, Fu y col. 2007, Codex 
alimentarius 2011). Según su origen o formación en el vegetal, Hartmann (1991) y 
Arango (2008), clasifican los alcaloides en: 
 
I. Alcaloides derivados de ornitina y lisina: tropánicos, pirrolizidínicos, 
piperidínicos y quinolizidínicos 
II. Alcaloides derivados del ácido nicotínico 
III. Alcaloides derivados de fenilalanina y tirosina: feniletilamínicos e 
isoquinoleínicos. 
IV. Alcaloides derivados del triptófano: indólicos y quinoleínicos. 
V. Alcaloides derivados de la histidina: imidazólicos. 
VI. Alcaloides derivados del ácido antranílico. 
VII. Alcaloides derivados del metabolismo terpénico: diterpénicos y esteroídicos. 
VIII. Otros: bases xánticas. 
 
En la literatura se describe que en equinos el consumo de plantas con alcaloides 
pirrolizidínicos (APs), puede producir una alteración nerviosa severa conocida como 
encefalopatía hepática (EH), en la cual se observa que los caballos mantienen una 
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postura de pie con cabeza baja, incoordinación, caminan en círculos o línea recta 
tropezando con objetos, presionan la cabeza contra muros o cercos, pueden presentar 
ataques de frenesí y galope incontrolable, espasmos musculares, bostezos frecuentes 
y dificultad para deglutir, además de ictericia, mucosas congestivas entre otros 
(Mendel y col. 1988, Van Weeren y col. 1999). 
 
En Isla de Pascua se han realizado tres investigaciones del SCL, las que 
sugieren que el consumo de la planta Crotalaria spp. sería la causal de esta. El estudio 
de Arzt y Mount (1999), determinó que los equinos consumen Crotalaria spp. en 
épocas de falta de alimento, estos autores realizaron eutanasia y necropsia a un 
ejemplar, que al examen histopatológico de hígado presentaba megalocitosis, fibrosis 
periportal, hiperplasia biliar, hemorragia periacinar y necrosis hepatocelular, además 
analizaron las plantas en cuestión mediante cromatografía de gases y espectroscopía 
de masa (CG-EM), detectando y cuantificando la presencia de APs, descritos como 
tóxicos para animales (WHO 1988, Fu y col. 2002, Coulombe 2003, Medeiro y col. 
2004, Fu y col. 2007). 
 
El segundo estudio es un reporte de casos, realizado por Lecocq y Moreira 
(2006), quienes describen la signología clínica en 10 equinos y analizaron perfiles 
bioquímicos. El resultado más resaltante fue la presencia de enzimas hepáticas 
elevadas por sobre su rango de referencia, concluyéndose que podría existir una 
relación entre el consumo de plantas toxicas y el síndrome en cuestión, entre otras 
causales. 
 
Börgel y col. (2013) en muestras biológicas obtenidas los años 2010 y 2011 en 
equinos de Isla de Pascua con signología aparente de SCL, analizadas mediante 
espectroscopía infrarroja con transformada de Fourier (IR-TF), detectaron presencia 
de análogos de APs (monocrotalina y heliotrina) en plantas del genero Crotalaria 
grahamiana y Crotalaria pallida, así como grupos funcionales de alcaloides en orina y 
sangre, proponiendo por ende una posible relación de causalidad entre el consumo de 
ambas plantas y la afección de los equinos en este territorio. No se encontró presencia 
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de análogos APs en otras especies de plantas de consumo común del equino en Isla 
de Pascua. 
 
A pesar de que aún no se determina la causa principal de esta enfermedad y 
solo se sugiere que su etiología estaría relacionada con el consumo de ciertas plantas 
de la especie Crotalaria spp. que contienen APs, es la razón por la que se describirá 
estos tóxicos en el presente estudio, detallándose el principal órgano blanco, plantas 
que los contienen, estructura química de éstos, biosíntesis en la planta, rutas 
metabólicas, mecanismos de toxicidad, eliminación y por último y más importante, los 
daños que producen en el organismo de los animales que los consumen. 
 
4.4. Hígado 
Este órgano cumple diversas funciones: síntesis proteica, detoxificación, 
síntesis y almacenamiento de carbohidratos, metabolismo lipídico, producción de 
ácidos biliares, entre otros (Kelly 1993). Por lo mismo, perturbaciones menores de la 
función hepática, producirán rápidamente cambios generalizados en aspectos tanto 
macroscópicos como histológicos del hígado (Herrerías y col.1996). 
 
4.4.1. Circulación hepática 
La sangre que llega al hígado tiene dos orígenes: la principal irrigación 
procedente del tubo digestivo, páncreas y del bazo a través de vena porta y la arteria 
hepática que llega de la aorta abdominal. Una vez en el hígado, se distribuye a través 
de los sinusoides, para alcanzar las venas centrolobulillares, las cuales drenan hacia 
venas sublobulillares que, por medio de las venas hepáticas o suprahepáticas, se 









4.4.2. Histología hepática 
 El parénquima hepático, está compuesto por diversos elementos estructurales, 
entre estos se encuentran: 
-. Hepatocitos: células parenquimatosas que representan aprox. el 80% de las células 
de este órgano. Son poliédricas, con núcleos redondos prominentes en posición 
central, con uno o dos nucléolos en su interior. Su citoplasma es granular y posee gran 
cantidad de organelos (Herrerías y col. 1996, Ross y Pawlina 2007). 
-. Sinusoides hepáticos: sistema microvascular formando trabéculas hepáticas por 
donde circula la sangre. Las células del sinusoide hepático se dividen en células 
parenquimales, los hepatocitos y las células sinusoidales o no parenquimales, entre 
las que se encuentran las células de Kupffer; las células hepáticas estrelladas o células 
de Ito, células perisinusoidales, lipocitos o células almacenadoras de grasa; las células 
endoteliales sinusoidales (SEC), y las células citotóxicas o pit cells. Los sinusoides 
hepáticos desembocan en una vena central o centrolobulillar (Herrerías y col. 1996, 
Clària y Titos 2004). 
-. Células de Kupffer: Pertenecen al sistema fagocítico mononuclear y forman parte del 
revestimiento sinusoidal. Estas células tienen capacidad fagocítica y desempeñan un 
papel clave en la detoxificación (Herrerías y col. 1996, Ross y Pawlina 2007). 
-. Espacio perisinusoidal o espacio de Disse: Es el sitio de intercambio de materiales 
entre la sangre y los hepatocitos. Está ubicado entre las superficies basales de los 
hepatocitos y las superficies basales de las células endoteliales y las células de 
Kupffer. Este espacio está caracterizado por las proyecciones de pequeñas 
microvellosidades irregulares provenientes desde los hepatocitos para intercambio de 
sustancias (Herrerías y col. 1996, Ross y Pawlina 2007). 
-. Células estrelladas, lipocitos o células Ito: Se encuentran ubicadas en el espacio 
perosinusoidal, estas células son el principal depósito de vitamina A, pero en 
situaciones patológicas se diferencian en miofibroblastos y sintetizan colágeno 
(Herrerías y col.1996). 
-. Canalículos biliares: Son las ramas más pequeñas de todo el sistema del conducto 
biliar hacia los cuales los hepatocitos secretan la bilis. El flujo biliar es centrífugo, es 
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decir que se dirige desde la región de la vena centrolobulillar hacia el espacio portal a 
los conductos biliares (Herrerías y col. 1996, Ross y Pawlina 2007). 
 
4.4.3. Unidades secretoras hepáticas 
Con lo descrito anteriormente, hay tres maneras de describir la estructura del 
hígado en términos de una unidad funcional, como lo muestra la figura 3 (Herrerías y 
col. 1996, Ross y Pawlina 2007). 
 
Figura 3: Unidades secretoras hepáticas (Ross y Pawlina 2007). 
 
 
4.4.4. Lobulillo clásico 
Es la unidad estructural del hígado, de forma hexagonal. Consiste en pilas de 
trabéculas de hepatocitos, de una célula de espesor, separadas por sinusoides. El 
centro del lobulillo contiene una vena central y las placas de hepatocitos adoptan una 
disposición radial desde la vena central hacia la periferia. En los ángulos del hexágono 
se encuentran los espacios portales. En este lobulillo la circulación sanguínea va 
desde la periferia (espacio porta) al centro (vena central), mientras que la circulación 
biliar va desde centro a periferia. 
 
4.4.5. Lobulillo portal 
Presenta forma triangular y se halla centrado en un espacio porta, 
especialmente en un conducto biliar interlobulillar, y delimitado en cada vértice por tres 




4.4.6. Acino portal 
Es la unidad funcional más pequeña del parénquima hepático. Está constituido 
por pequeños segmentos de dos lobulillos contiguos y dos venas centrales. El eje 
menor del acino está definido por los espacios portales que siguen el límite entre dos 
lobulillos clásicos. El eje mayor es una línea perpendicular trazada entre las dos venas 
centrolobulillares más cercanas al eje menor. Dentro de cada acino las células se 
colocan concéntricas alrededor del eje menor, por lo que en el acino es posible 
identificar tres zonas: 
- Zona I: Es la zona más próxima al eje menor y recibe la sangre con mayor 
concentración de oxígeno y substancias nutricias.  
- Zona II: Se encuentra entremedio de la zona I y II y es la zona por la que circula 
sangre de calidad intermedia. 
-Zona III: Es la zona más lejana al eje menor y más cercana a la vena central, esta 
zona corresponde al centro del lobulillo clásico y recibe sangre de menor calidad. 
 
La división en zonas es importante en la descripción y en la interpretación de 
los procesos de degeneración, regeneración y efectos tóxicos específicos del 
parénquima hepático en relación con la perfusión de los hepatocitos en cuanto a 
cantidad y calidad. Por lo que ayuda a explicar y esclarecer diferentes aspectos 
histológicos en diversas afecciones hepáticas (Herrerías y col 1996, Ross y Pawlina 
2007). 
 
4.5. Crotalaria spp. 
Taxonomía del género Crotalaria (Gómez-Sosa 2000): 
 Reino:  Plantae. 
 Filo:  Magnoliophyta. 
 Clase:  Magnoliopsida. 
 Orden:  Leguminosa. 
 Familia:  Leguminosae (Fabaceas). 
 Género:  Crotalaria spp. 
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Dentro del género Crotalaria spp. se describen más de 700 especies (Asres y 
col. 2004). Estas plantas son perennes y en climas cálidos pueden crecer 
continuamente. Tienen una raíz larga y un sistema radical bien ramificado. Las raíces 
forman nódulos en una relación simbiótica con bacterias beneficiosas que fijan 
nitrógeno atmosférico. La planta es resistente a la sequía, se adapta a lugares cálidos 
(Brunner y col. 2009), crece rápidamente y han sido utilizadas como cultivos de 
cobertura o abono verde y son megatérmicas, que vegetan bien en suelos ácidos y 
pobres (INTA 2007). 
 
Las Plantas del género Crotalaria que están presentes en Rapa Nui son: 
Crotalaria grahamiana y Crotalaria pallida, no estando descritas en Chile continental 
(Gómez-Sosa 2000).  
 
Existen diversas descripciones de intoxicación por esta planta; en equinos en 
África por consumo de Crotalaria spp. (Botha y Naudé 2002, Botha y col. 2012), en 
bovinos por consumo de Crotalaria saltiana y en ovinos por Crotalaria macronata 
(Blood y Radostits 1992), se ha descrito también en equinos en Australia por consumo 
de Crotalaria retusa y Crotalaria rispata (Gardiner y col. 1965, McKenzie 2012). 
 
Se describen variedades dulces de Crotalaria spp., con un contenido de 
alcaloides de 0,05%; mientras que las variedades amargas, que son más abundantes, 
presentan 1 a 2% de alcaloides (Williams y Molyneux 1987). En algunas especies de 
esta planta se sospecha que existen otros compuestos tóxicos que producen erosión 
del esófago y de la mucosa gástrica de los équidos. Los animales afectados no pueden 
deglutir y con frecuencia mueren por inanición (Blood y Radostits 1992). 
 
 Crotalaria grahamiana (Smooth rattlebox, streaked rattlepod) (figura 4). Es un 
arbusto pequeño perenne que puede alcanzar una altura de 2 m y se reconoce por sus 
hojas compuestas de cinco a siete foliolos, sus inflorescencias tienen grandes flores 
de color amarillo-limón y sus vainas cortas contienen una decena de pequeñas 
semillas de 4-6 mm de largo. Un solo individuo puede producir aproximadamente 48 
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vainas con un promedio de 14 semillas por vaina cada año y con una tasa de 
germinación de 64%. Presumiblemente nativa de India y cultivada en Madagascar 
como fertilizante. Introducida en Rapa Nui en 1974 para la lucha de la erosión, bajo el 
nombre erróneo de Lupinus arboreus, lo que ha llevado a darle el nombre vulgar de 
“chocho”. Se propagó rápidamente y se observa formando cubiertas densas en la parte 
sur de la isla, donde es abundante a orillas de caminos y en zonas de pastizales (Zizka 
1991, Meyer 2008, Dubois y col. 2013). 
 
 Crotalaria pallida (figura 5). Es un arbusto perenne de base leñosa, alcanza 1 a 
2 m de altura, se reconoce por sus hojas trifoliadas, sus inflorescencias contienen entre 
40 y 70 pequeñas flores de color amarillo vivo con líneas rojas y sus pequeñas vainas 
cilíndricas colgantes, de color café en la madurez, contienen aprox. 36 semillas cada 
una (Meyer 2008), las cuales poseen una tasa de germinación de 28,5% (Carreras y 
col. 2001). Probablemente originaria de África (Zizka 1991), es observada en Isla de 
Pascua desde el año 1904 (Meyer 2008), conocida por los habitantes como 
Ngaeheehe (Etienne y col. 1982). Se encuentra presente en toda la isla, especialmente 
en las zonas de pastizales y cultivos, además se desarrolla en sitios arqueológicos y 
en los acantilados marítimos (Meyer 2008, Dubois y col. 2013). 
 
Respecto a los brotes florales de Crotalaria, se observan entre octubre y 
diciembre, periodo crítico de crecimiento de otros forrajes, por ello la presencia de esta 
planta es abundante en periodos de escasez y suele crecer en condiciones de aridez 











Figura 4. Crotalaria grahamiana. 
 
Figura 5. Crotalaria pallida. 
 
 
4.6. Alcaloides pirrolizidínicos 
Los APs son probablemente los constituyentes más comunes de plantas tóxicas 
que afectan al ganado, animales silvestres y humanos en todo el mundo. Son 
compuestos orgánicos de origen natural, nitrogenados, derivados generalmente de 
aminoácidos. La función de estos alcaloides en las plantas no es clara, los roles que 
podrían realizar son: servir como productos de desecho o almacenamiento y transporte 
de nitrógeno sobrante, protección contra los insectos entre otros. Si bien la presencia 
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de los alcaloides no es vital para la planta, estos deben participar en las secuencias 
metabólicas. La biosíntesis de los metabolitos secundarios se desarrolla en las células 
de las plantas y en algunos casos estas vías y los genes involucrados en la síntesis se 
encuentran fuertemente regulados y están relacionados al a factores bióticos o 
abióticos (Panter y James 1990, Acamovic y Brooker 2005, Arango 2008, Hol 2011). 
Su acumulación en las plantas es baja y lenta, puede existir alta variabilidad entre 
poblaciones e individualmente. 
 
La FAO (2010), señala que las principales familias de plantas que contienen 
APs son las Asteraceae (Compositae), las Boraginaceae y Fabaceae (Leguminosae). 
Los géneros Senecio, Crotalaria, Heliotropum y Echium son las principales plantas 
involucradas en la intoxicación por APs en animales y humanos (Cheeke 1988, Talcott 
2003, Parada 2009). Algunas de estas plantas contienen una sola clase de 
pirrolizidina, pero la mayoría contiene entre cinco a ocho (Coulombe 2003).  
 
Se describe que la concentración de los APs se incrementa con la maduración 
de la planta, llegando a ser máxima justo antes de la apertura de los botones florales, 
además, se considera que las flores y las semillas poseen los más altos niveles (Panter 
y James 1990, Stegelmeier y col. 1996, Roder 2002, INTA 2007, Hol 2011). 
Generalmente cualquier porción del vegetal que se ingiere resulta tóxica, ya que los 
alcaloides se distribuyen por toda la planta, aunque algunos factores abióticos del 
medio pueden influir en la toxicidad de varias especies de plantas (González 1989). 
Los APs al ingresar a un animal son metabolizados en pirroles tóxicos por el sistema 
monooxigenasa del hígado, los cuales reaccionan y forman aductos con proteínas 
hepáticas y ácidos nucleicos, produciendo necrosis aguda a fibrosis hepática, también, 
inflamación y apoptosis/fibrosis, mientras otros se describen que causan 
necrosis/apoptosis y fibrosis (Stelgemeier y col. 1996). No todos los APs tendrían el 
mismo efecto tóxico en el organismo, por ejemplo retrorsina es considerado más tóxico 




Los primeros casos descritos de intoxicación por plantas que contienen APs, 
datan de 1903, por el consumo de Senecio jacobea (Talcott 2003, Wiedenfeld y Edgar 
2011), desde ahí han sido numerosas las denuncias desde varias zonas del mundo 
(WHO 1988, Wiedenfeld y Edgar 2011). La ubicuidad de las plantas que contienen 
estos tóxicos y la difícil identificación del cuadro patológico debido a la presentación 
de signos clínicos inespecíficos, sugieren que las intoxicaciones por APs son 
subdiagnosticadas y por consiguiente, la incidencia actual es mucho mayor a la 
estimada (Stegelmeier y col. 1999). 
 
Casos de intoxicaciones con plantas del género Crotalaria en humanos y 
animales, han sido ampliamente descritos con signos de tipo nervioso, describiendo a 
los equinos como los animales más sensibles (Barreto y col. 2006). 
 
Los APs que se han descrito en Crotalaria spp. son variados (Hooper y 
Scanlann 1977, Blood y Radostits 1992, Ji y col. 2005, EFSA 2009, Fletcher y col. 
2009, Anjos y col. 2010). En Isla de Pascua Arzt y Mount (1999), en Crotalaria 
grahamiana: grahamina, monocrotalina y análogo de grahamina; y en Crotalaria 
pallida: análogos de retrorsina y senecionina.  
 
Se describen estudios con modelos de APs en animales: Caspe y col. (2008), 
demostraron en ovejas que el consumo de Crotalaria spp. 5-40 g/kg de peso vivo, 
provoca intoxicación aguda, a su vez Hooper y Scanlan (1977) y Culvenor y Jago 
(1979), demostraron que al consumir concentraciones de 0,4 a 1,6 µg/g de APs en 
dieta de ratas provocó linfosarcoma y megalocitosis hepática en cerdos. Se describió 
experimentalmente la dosis toxicidad aguda DL50 oral en ratas de 66 mg/kg (Codex 
alimentarius 2011). 
 
 A continuación se describe con mayor detalle el AP más frecuentemente 
identificado en intoxicaciones por consumo de Crotalaria spp. (Barreto y col 2006, 





Monocrotalina (MCT), presenta una estructura química de C16H23NO6. En la 
mayoría de las especies de Crotalaria spp. los tallos, hojas y raíces, contienen MCT, 
describiéndose intoxicación por su consumo en ganado vacuno, equino, caprino, 
causando hepatotoxicidad, citotoxicidad, genotoxicidad, cardiotoxicidad, toxicidad 
pulmonar (Mattocks 1986, Ribeiro y col. 1993, Cheeke 1998) y enfermedad veno-
oclusiva en humanos (VOD) (Wadleigh y col. 2003). Chen y col. (2009) describe que 
lesiones por MCT sería dosis dependiente y según ésta provocaría daño en diferentes 
órganos. 
 
Las lesiones que provoca MCT, se han estudiado principalmente en ratas. Se 
describe que MCT produce en hígado necrosis en zona centrolobulillar, dilatación, 
congestión de sinusoides, hemorragia, daño a SEC, venas centrales y parénquima, 
oncosis y apoptosis (Copple y col. 2004). Del mismo modo, Hanumegowda y col. 
(2003), describen lesiones en SEC, pérdida de endotelio y hepatotoxicidad. 
 
MCT es metabolizado en hígado por citocromo P-450 a un compuesto alquilante 
llamado Dehidromonocrotalina (DHMCT), el cual provoca un enlace a macromoléculas 
tal como ADN y proteínas, con efecto antimitótico (Mingatto y col. 2007), con formación 
de aductos produciendo toxicidad aguda o crónica (Barreto y col. 2008). Este es 
detoxificado por glutatión (GSH) (Yan y Huxtable 1995). 
 
Szewczyk y Wojtczak (2002), mencionan que en ratas MCT provocaría 
disminución de niveles de ATP, debido a la inhibición de síntesis mitocondrial como 
evento crítico que causa muerte celular y necrosis. 
 
En ovejas se describe que MCT produce 3 enfermedades: a) intoxicación aguda 
con necrosis periacinar en hígado, b) enfermedad crónica con fibrosis de hígado 
causando principalmente fotosensibilización, EH, edema y ascitis y c) intoxicación 
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crónica por cobre con hemolisis, hemoglobinuria e ictericia (Ilha y col. 2001, Nobre y 
col. 2005). 
 
4.6.2. Estructura química de alcaloides pirrolizidínicos 
Los APs son compuestos heterocíclicos (figura 6), que presentan dos anillos de 5 
átomos de carbono unidos, que comparten un átomo de nitrógeno en la posición 4. En 
la naturaleza por lo general los anillos tienen como sustituyentes grupos 
hidroximetileno en la posición C-1 y grupos hidroxilos en C-7; esta estructura se 
conoce como base de necina. Estas bases están esterificadas por una serie de ácidos 
característicos (ácidos nécicos), para formar las pirrolizidinas (Arango 2008). Los 
alcaloides en plantas se encuentran a menudo junto a su N -óxidos, que también son 
tóxicos (OMS-FAO 2011). 




La biosíntesis de los APs, ha sido ampliamente estudiada y tanto las necinas 
como los ácidos nécicos se producen por el metabolismo de los aminoácidos (OMS-
FAO, 2011). La biosíntesis de las necinas comienza con la descarboxilación de los 
aminoácidos L-arginina y L-ornitina (Roeder 1999, Rösemann 2006). Este proceso 
finaliza con la formación de cuatro tipos de bases de necina conocidas como 
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retronecina, heliotridina, otonecina y platinecina, considerando esta última como no 
tóxica (Roeder 1999, OMS-FAO 2011) (figura 7). 
 
Los precursores de los ácidos nécicos son los aminoácidos isoleucina, treonina 
y valina, que sufren descarboxilación y desaminación (Arango 2008).  
 




Para que los APs sean tóxicos deben tener ciertas características esenciales 
(figura 8) antes de que pueda ser tóxico, estas son: 
1. Doble enlace en la posición 1:2 del anillo. 
2. Uno o preferiblemente dos grupos hidroxilo unidos al anillo pirrol través de un 
átomo de carbono, esto puede ser en la posición C7 y/o C9. 
3. Al menos uno de los hidroxilos debe ser esterificado. 









4.6.3. Rutas metabólicas de alcaloides pirrolizidínicos 
Los efectos tóxicos de los APs se encuentran mediados por sus metabolitos y 
no por el AP en sí; debido a que este no es tóxico, pues necesita ser activado en el 
hígado (Shull y col. 1976), el cual es el principal órgano afectado, lo que se demuestra 
mediante la aplicación cutánea de APs, no dejando efectos locales ni de citotoxicidad 
(WHO 1988). En el hígado son metabolizados por las enzimas microsomales 
catalizados por monooxigenasas del citocromo P-450, específicamente la isoforma 
CYP3A (Fu y col. 2007), que los convierten a compuestos pirrólicos heterocíclicos que 
son las toxinas responsables de la mayoría de los efectos patológicos (Ramos y col. 
1998). Los metabolitos de APs se acumulan rápidamente en el hígado, alcanzando su 
pico máximo entre 1 y 2 horas luego de su consumo, disminuyendo lentamente su 
concentración, siendo eliminados durante las primeras 24 horas desde su consumo, 
pudiendo ser detectados en fluidos y tejidos biológicos (WHO 1988). 
 
Los efectos que producen los APs incluyen una diversidad de cambios que 
llevan a un daño permanente en genes y cromosomas (PISSQ 1995). La molécula de 
pirrol se fija a los hepatocitos causando necrosis y una vez que la célula hepática no 
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puede contenerlo más, ellos son transferidos al torrente sanguíneo causando daños 
en los pulmones (Roeder 1999, Chen y col. 2010), también causa problemas en los 
vasos sanguíneos y puede combinarse/unirse con moléculas de ADN ocasionando 
efectos mutagénicos y teratogénicos (Ramos y col. 1998), sus efectos son 
acumulativos aún con trazas de ingestión (PISSQ 1995), por ello se menciona que el 
daño en los tejidos es acumulativo, pudiendo llegar a presentar signos clínicos en 
meses a años (Cheeke 1988).  
 
Los APs se absorben, después de su consumo, con facilidad en el tracto 
digestivo (Shull y col. 1976), principalmente en íleon y yeyuno, pero no en estómago, 
puesto que la musculatura lisa de éste lo impediría. Esta absorción se produce en 
contra gradiente de concentración, lo que sugiere un transporte activo (PISSQ 1995, 
Roeder 1999, Fu y col. 2002, Chen y col. 2009), los N-óxidos son previamente 
reducidos a su base libre por reductasas de la flora intestinal bacteriana y también por 
enzimas intestinales (WHO 1988, Fu y col. 2002, Chen y col. 2009). 
 
Distribución y excreción: La mayor proporción de los alcaloides son 
transportados hacia los tejidos, principalmente hígado (Roeder 1999, Fu y col. 2002). 
La excreción urinaria es la principal vía de eliminación de los metabolitos de APs, 
siendo la mayor cantidad eliminada dentro de las primeras 24 horas de haber sido 
ingerida la planta. Otra vía es la biliar, aunque su excreción es significativamente 
menor que la urinaria. A pesar de que los APs son rápidamente procesados y 
eliminados, solo una pequeña porción queda en el cuerpo, debido a que muchos 
metabolitos se unen a los tejidos (WHO 1988). 
 
La velocidad de eliminación de alcaloides podría estar relacionada con el pH del 
lumen tubular del riñón. En un medio ambiente ácido, los APs podrían ser ionizados a 
amonio cuaternario, que es más soluble en agua y ser así fácilmente excretados. Bajo 
condiciones alcalinas es más probable que aumente la reabsorción tubular. Otra 
interpretación es que a una mayor excreción urinaria sería reflejo de la mayor habilidad 
del hígado en conjugar APs en especies resistentes (Swick y col. 1982). 
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Respecto a la metabolización, ésta se realiza en los hepatocitos, especialmente 
en la región centrolobulillar del hígado. Las rutas metabólicas que presentan los APs 
son: (a) hidrólisis, (b) N-oxidación y (c) deshidrogenación (Coulombe 2003) (figura 9 y 
10). Las rutas (a) y (b) son consideradas como mecanismos de detoxificación, mientras 
que la ruta (c) produce metabolitos pirrólicos tóxicos (WHO 1988).  
 
a) La hidrolisis del grupo éster es considerada la principal vía de detoxificación y 
es catalizada por esterasas no específicas de la sangre y por carboxilesterasas 
presentes en microsomas hepáticos. Los APs son escindidos a ácidos nécicos y 
necinas, los cuales se excretan como conjugados. Existe un obstáculo estérico para 
que este proceso sea inhibido; esto ocurre por la presencia de grupos éster contenidos 
en la parte ácida del alcaloide (WHO 1988, Roeder 1999, Fu y col. 2002, Chen y col. 
2009). Esta resistencia estérica hace que no se hidrolice la cadena de carbonos y 
debido a este impedimento puede llevar a la formación de metabolitos pirrólicos tóxicos 
(WHO 1988). 
b) N-oxidación: La oxidación del nitrógeno existente en la base de necina, es 
catalizada por la enzima CYP450 y monooxigenasas presentes en el hígado y 
localizados en el retículo endoplásmico, específicamente por las isoformas CYP3A y 
CYP2B (Fu y col. 2004). Debido a que N-óxidos son solubles en agua son excretados 
por la orina, sin embargo pueden ser reabsorbidos por los tejidos y producir efectos 
tóxicos (Stegelmeier y col. 1999, Chen y col. 2009), como en ratas y conejos (WHO 
1988). 
c) La tercera ruta metabólica es la deshidrogenación, la cual posee dos pasos; 
hidroxilación y deshidratación (Fu y col. 2004). La hidroxilación ocurre en C3 o C8 de 
la base nécica, seguido por una deshidratación de la molécula, esta bioactivación es 
catalizada por enzimas CYP450, produciendo metabolitos pirrólicos llamados éster 
pirrólico o dehidroalcaloide, los cuales son muy reactivos con una vida media muy corta 
de segundos a minutos, por lo tanto es rápidamente hidrolizado o desactivado por la 
reacción con las células constituyentes y sus efectos se encuentran confinados al 
primer tejido donde se encuentre (Petry y col. 1984). El hígado por ser el órgano que 
lo forma está expuesto a su toxicidad aguda (WHO 1988).  
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Figura 9. Vía metabólica retronecina-heliotridina (Fu y col. 2002). 
 




Los alcaloides dehidro-pirrolizidínicos pueden además reaccionar con el 
glutatión (GSH) para formar conjugados (pirrol-GSH), que son más solubles en agua 
y se excretan posteriormente en la bilis y finalmente en la orina. Esta fase es catalizada 
por enzimas glutatión-S-transferasas presentes en microsomas y en el citosol de las 
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células (Coulombe 2003, Fu y col. 2004). Alternativamente, el conjugado de GSH-pirrol 
puede servir como un vehículo de transporte a otros órganos tales como los pulmones, 
en donde si se libera el pirrol de GSH se genera toxicidad (Coulombe 2003).  
 
El rango de la formación de metabolitos pirrólicos se encuentra influenciado por 
la inducción o inhibición de las oxidasas de función mixta del hígado, pero la relación 
entre la formación de los metabolitos y la expresión de toxicidad aun es incierta (WHO 
1988). 
 
La gran reactividad de los metabolitos pirrólicos primarios le proporciona la 
propiedad de ser fácilmente escindidos y convertidos a iones carbonio con carga 
positiva (Fu y col. 2004). Luego este ion puede reaccionar con agua y ser hidrolizado 
para formar las dehidronecinas (WHO 1988, Roeder 1999, Fu y col. 2004, Chen y col. 
2010, Wiedenfeld y Edgar 2011). 
 
En la hepatotoxicidad aguda ocurre una rápida caída de la síntesis de proteínas, 
la cual se manifiesta con disgregación de polirribosomas (WHO 1988) y paralelamente 
se produce la peroxidación de lípidos de membranas mitocondriales y de los lisosomas 
originando la salida de las fracciones enzimáticas, las cuales promoverán la inhibición 
de la síntesis proteica y la inducción de necrosis celular (Repetto y Repetto 2009). La 
necrosis es zonal y el lóbulo hepático afectado dependerá de la zona donde las 
enzimas metabolizan los APs (WHO 1988).  
 
En la hepatotoxicidad crónica existe una acción antimitótica persistente, seguida 
de estímulos de regeneración tisular (Cheeke 1988), que lleva a la formación de 
megalocitosis, desencadenando una progresiva fibrosis, hiperplasia nodular y 
neoplasia hepática. Los APs producen alteraciones crónicas en los genes que se 
perpetuán en subdivisiones celulares subsecuentes. Los metabolitos primarios y 
secundarios actúan de forma independiente y pueden llegar a distintos órganos (WHO 
1988). Se ha demostrado que varios APs son capaces de producir cáncer, 
especialmente hepático (PISSQ 1995). 
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Otra vía metabólica menor que podría ser también relevante es el metabolismo 
ruminal. Los APs monoésteres, como heliotrina, son metabolizados en el rumen de 
oveja por Peptococcus heliotrinreducans (Cheeke 1988).  
 
4.7. Factores de alteración en patrón de conducta de alimentación de equinos 
Los caballos seleccionan su dieta entre una amplia variedad de especies 
vegetales, tratando por una parte de cubrir sus necesidades nutritivas y por otra, de 
evitar la ingestión de compuestos tóxicos. Dicha selección está basada en un proceso 
de aprendizaje tipo prueba/error. Parece claro que los animales son capaces de 
asociar el sabor de un alimento con las consecuencias negativas postprandiales. 
Además los potrillos pueden aprender de la madre y compañeros lo que es o no es 
apropiado comer (Provenza 1995). Las intoxicaciones ocurren cuando su entorno 
natural ha sido seriamente alterado, por lo tanto, cualquier herbívoro hambriento es 
menos selectivo y propenso a ingerir plantas que en condiciones normales no 
consumirían (Villar 2007).  
 
Los factores de riesgo que concurren para facilitar la ingestión de las plantas 
tóxicas son: 
- Falta de alimento. 
- Marchas prolongadas y fatigantes en búsqueda de alimento: el caballar 
hambriento y sediento pierde la capacidad de selección y palatabilidad, en 
consecuencia ingieren plantas tóxicas que comúnmente rechazarían. 
- Densidad animal: una alta carga animal obliga al sobrepastoreo y expone al 
consumo de plantas tóxicas. 
 
Ocurre también que hay plantas que producen daño por ingestión continua, 
como sería Crotalaria spp., y en esos casos, si la planta no produce malestar al poco 
tiempo de ser ingerida, el animal no suele relacionar su deterioro progresivo con la 





4.8. Susceptibilidad animal frente a los alcaloides pirrolizidínicos 
La toxicidad está influenciada por muchos factores, como: especie, edad y sexo, 
sin embargo también se pueden mencionar factores temporales como el estado 
nutricional del individuo (Stegelmeier y col.1999).  
 
En el caso de las especies animales se observa que las ratas, pollos, bovinos, 
equinos y cerdos son altamente susceptibles y que los conejos y ovejas son más 
resistentes (Fu y col. 2007). Los equinos y bovinos presentan una susceptibilidad 
similar (Pilati y Barros 2007) y son 15 veces más resistentes que los cerdos (Kelly 
1993) y 30 a 40 veces más susceptibles que las ovejas (Radostits y col. 2002). 
 
La diferencia entre especies ha sido explicada principalmente por el balance 
que existe entre la tasa de conversión metabólica de los APs a pirroles tóxicos y por la 
tasa de detoxificación que generan metabolitos hidrolizados y/o N-óxidos no tóxicos 
(WHO 1988, Fu y col. 2007). Sin embargo, no todas las especies siguen esta regla: 
 
Las ovejas son más resistentes a la ingestión que otras especies asociado a 
una mayor detoxificación en hígado con menor producción de pirroles y/o 
detoxificación de APs por microorganismos ruminales (Cheeke 1988, Duringer y col. 
2005), se cree también que parte de la resistencia podría ser por aumento de actividad 
de la glutatión S transferasa y epóxido hidrolasa ayudando a la excreción de APs (Huan 
y col. 1998). Por otra parte, se determinó que el hígado del caballo posee una actividad 
alta en sus enzimas microsomales responsables de la metabolización de los APs a 
esteres pirrólicos (Shull 1976). 
 
En ovejas la intoxicación por consumo de Crotalaria retusa ocurre solo al 
consumir semillas (Nobre y col. 2005), no se ha reportado intoxicaciones sin el 
consumo de estas o por consumo solo de hojas (Riet-Correa y col. 2003, Nobre 2004a,b 




En cerdos y aves de corral se describe daño en riñón (Peckham y col. 1974, 
Hooper y Scanlan 1977) y en primates VOD (Allen y col. 1967). Las gallinas no 
muestran signos tóxicos al ser alimentadas con raciones que contienen un 5% de las 
semillas de Crotalaria pallida (Williams y Molyneux 1987). La DL50 en la rata en la 
mayoría de los APs se encuentra dentro del rango entre 34 y 300 mcg/kg (PISSQ 
1995). En COT (2008), se describe la DL50 en ratas de los principales APs descritos 
como peligrosos en humanos. 
 
Es frecuente que los equinos intoxicados presenten sintomatología nerviosa, 
asociada a un cuadro de EH, debido a la imposibilidad de la metabolización de urea 
en el hígado provocando hiperamonemia (Barreto y col. 2006), lo que ha sido 
determinado probablemente como un efecto no especifico secundario a la enfermedad 
primaria hepática y que se ha establecido como un signo dominante al 
envenenamiento por APs en los equinos (WHO 1988). 
 
4.9. Diagnóstico de alcaloides pirrolizidínicos 
 Para llegar al diagnóstico de intoxicación por consumo de APs, se debe 
considerar signos clínicos y diferentes exámenes, entre los cuales se mencionan: 
patología clínica, datos epidemiológicos, hallazgos de necropsia, estudios 
histopatológicos y tóxicológicos (Caspe y col. 2008, Talcott 2003, Preliasco y Rivero 
2011, Riet-Correa y col. 2011). 
 
Frente a una sospecha de enfermedad hepática en equino, se recomienda 
realizar una biopsia de dicho órgano (Divers 2005). La biopsia es transcutánea y se 
debe realizar con guía de ultrasonido (Whitcomb 2012). 
 
En la necropsia de equinos fallecidos por intoxicación por plantas con APs, se 
ha observado el hígado firme, aumentado de volumen y con aspecto de nuez moscada. 
La primera lesión observada histológicamente, es el aumento de volumen de los 
hepatocitos debido a la presencia de corpúsculos eosinofílicos intranucleares o 
invaginación citoplasmática llamados pseudoinclusiones (Ilha y col. 2001, Pilati y 
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Barros 2007), seguido del agrandamiento de sus núcleos, incluso se puede observar 
doble núcleo; este es el clásico signo histológico conocido como megalocitosis y 
cariomegalia presente en las células de la región centrolobulillar (Cheeke 1988, Arzt y 
Mount 1999, Pearson 1999). También se evidencia hiperplasia de conductos biliares. 
A medida que la enfermedad progresa, el tejido conectivo se establece en las zonas 
de necrosis de hepatocitos, evidenciándose fibrosis periportal. En etapas terminales 
hay unos pocos hepatocitos normales y el tejido del hígado se ha reemplazado en su 
mayoría por tejido conectivo (Pearson 1999), por lo que se evidencia oclusión fibrótica 
de venas centrales y hepáticas, con extensión de la fibrosis a los sinusoides, 
hemorragia centrolobulillar y necrosis hepatocelular (Cheeke 1988, De Lanux-Van 
Gorder 2000). 
 
La cariomegalia es el resultado del efecto antimitótico, mientras que la 
megalocitosis es debido a una interacción entre los efectos antimitóticos y el estímulo 
para la regeneración (Jago 1969, Cheeke 1988). A nivel pulmonar, se puede observar 
edema y congestión con áreas consolidadas del parénquima, alveolitis fibrosante 
difusa con engrosamiento de los septos alveolares e infiltrado inflamatorio 
mononuclear principalmente y macrófagos espumosos. A nivel renal, en equinos se ha 
descrito nefrosis tubular moderada, vacuolización de células tubulares, descamación 
de células epiteliales, glomerulitis proliferativa y megalocitosis de las células de los 
túbulos proximales (Medeiro y col. 2004). 
 
Las lesiones son dosis dependientes y han sido histológicamente 
caracterizadas como agudas y crónicas (Stegelmeier y col. 1999). Animales que 
consumen altas cantidades de APs en un corto período pueden exhibir daño 
hepatocelular panlobular caracterizado por una necrosis hemorrágica masiva y mínima 
inflamación (Stegelmeier y col. 1999, Fu y col. 2007). Sin embargo, esta presentación 
es raramente vista en forma natural, debido a que la cantidad de toxina ingerida por lo 
general es pequeña (Kelly 1993, Medeiro y col. 2004, Nobre y col. 2005). Se sugiere 
que esto ocurre por la baja palatabilidad de las plantas que contienen APs (Kelly 1993), 
a pesar de que otros autores discrepan argumentando que estos compuestos no 
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poseen ninguna característica discernible en su palatabilidad (Molyneux y Ralphs 
1992, Ramos y col. 1998). 
 
En la intoxicación crónica se afectan diferentes órganos según la especie 
animal, sin embargo se observa principalmente lesiones en el hígado, pulmones, vasos 
sanguíneos. Bajas dosis en un período prolongado o una única dosis subletal producen 
hepatotoxicidad crónica (Cheeke 1988, PISSQ 1995, Stegelmeier y col. 1999, Fu y col. 
2004, 2007). 
 
Los metabolitos primarios de los APs usualmente no pueden ser identificados a 
través de métodos analíticos en tejidos y fluidos, debido a su alta reactividad y rápida 
tasa de hidrólisis, mientras que el metabolito secundario si puede ser aislado e 
identificado en hígado, sangre y orina de animales que consumen APs (WHO 1988). 
 
En el análisis de los APs, hay que tener en cuenta que existe una mezcla de 
estos en las plantas y por tanto en los materiales biológicos, por ello en su identificación 
es requerida una purificación para el análisis (Roeder 1999). Diversos procedimientos 
de análisis están disponibles para determinar APs como: cromatografía en capa fina 
(TLC), cromatografía líquida de alto rendimiento (HPLC), cromatografía de gases (GC) 
y cromatografía de gases más espectroscopia de masa (CG-EM) (WHO 1988): 
- Cromatografía de gases (CG). Método donde la muestra se volatiliza, con esto 
separa, caracteriza y cuantifica los alcaloides presentes, pero tiene como principal 
limitación que los N-óxidos de los APs no pueden ser analizados directamente por CG, 
por lo tanto, los N-óxidos deben ser convertidos al correspondiente APs por una previa 
etapa de reducción (EFSA 2011). 
- Cromatografía en capa fina (TLC). Método rápido, usando placas de TLC de gel de 
sílice y un eluyente, es cualitativo y ocasionalmente cuantitativo. Sin embargo, hay 
límites de detección. Con extractos de multicomponentes, por ejemplo, más de 6 
alcaloides, una separación inequívoca ya no es posible (Roeder 1999). 
- Cromatografía líquida de alta resolución (HPLC). Esta técnica es utilizada para 
separar los componentes de una mezcla, realiza una cuantificación y determinación 
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individual de los AP. La reducción previa de los N-óxidos no es necesaria y puede 
identificarlos junto con sus bases de alcaloides y metabolitos (Roeder 1999). 
- Ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA). Este examen, se basa en el 
marcaje radioactivo de las moléculas, muy eficaz en determinar el contenido total de 
alcaloide (Roeder 1999). 
- Espectrometría de masas (EM). Se produce una ruptura de las moléculas al 
bombardearlas con electrones. El análisis de las masas de los fragmentos da 
información sobre la fórmula de la masa molecular y da pauta sobre la estructura y los 
grupos funcionales presentes (Roeder 1999). 
- Espectroscopia ultravioleta (UV). Se basa en las transiciones electrónicas y 
proporciona información sobre el tipo y la naturaleza de los enlaces en la molécula de 
la muestra (Arango 2008). 
- Espectroscopia infrarroja (IR). Identificación de grupos funcionales presentes en una 
muestra sólida, líquida y/o gaseosa.  
- Métodos de precipitación. Las técnicas de precipitación son rápidas y se basan en la 
capacidad que tienen los alcaloides en estado de sal de combinarse y precipitar con 
reactivos, como el caso del reactivo de Mayer que es una solución de mercurio 
tetrayoduro de potasio, que al unirse con la muestra da formación de un precipitado y 
que cambia de color (Arango 2008). 
 
La cromatografía permite separar compuestos estrechamente relacionados en 
mezclas complejas, lo que en muchas ocasiones resulta imposible por otros métodos. 
En todos los procesos cromatográficos se requiere de una fase móvil y una fase 
estacionaria inmiscibles entre sí. Las separaciones se basan en las diferentes 
velocidades de migración que presentan los componentes de la muestra (Díaz 2000).  
 
4.10. Impacto en la Salud Pública por consumo de alcaloides pirrolizidínicos 
Los estimados de las ingestiones que causan efectos tóxicos en los seres 
humanos indican que son más sensibles que las ratas y los animales domésticos 
(PISSQ 1995). En humanos, el envenenamiento por APs se manifiesta como VOD 
aguda, caracterizada por hepatomegalia, ascitis, rápida acumulación de líquido dando 
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lugar a distensión abdominal pronunciada, a veces asociada con oliguria y efusión 
pleural masiva (Wadleigh y col. 2003). Esta enfermedad fue descrita por primera vez 
en Jamaica en personas que consumían plantas que contenían MCT. También puede 
manifestarse como enfermedad subaguda con síntomas imprecisos y hepatomegalia 
persistente. Aunque personas de todas las edades son afectadas, los niños son 
especialmente vulnerables (Mattocks 1986, WHO 1988, Huxtable 1989, PISSQ 1995).  
 
Según Figueredo y col. (2001), se demuestra la presencia de MCT en músculos 
procedentes de animales intoxicados experimentalmente, aún después de tres y cinco 
meses posteriores a la inoculación. Estos resultados confirman la duración del AP en 
la carne y el riesgo que representa para la salud humana el consumo de carne 
proveniente de animales intoxicados (Panter y James 1990). Al respecto, Sirmagul y 
col. (2013), también detectaron APs en carne. También éstos pueden contaminar la 
miel y huevos y la leche (WHO 1988, Bruneton 2001). 
 
Los estimados de ingestas que causan efectos tóxicos en los seres humanos 
indican que son más sensibles que las ratas y los animales domésticos. Estimándose 
que la tasa de ingestión más baja que causa enfermedad VOD en el hombre es de 
0,015 mg/kg de peso corporal por día (PISSQ 1995), al respecto, la Autoridad de 
Alimentos de Australia y Nueva Zelanda (ANZFA 2001) indica que la ingesta diaria 
tolerable es de 0,001mg/kg PV/día. 
 
La intoxicación aguda causa hepatotoxicidad con necrosis hemorrágica. La 
exposición a APs durante un largo periodo causa megalocitosis, veno-oclusión en 
pulmones e hígado, degeneración grasa, cariomegalia y aumento de la cromatina 
nuclear, pérdida de las funciones metabólicas, inhibición de la mitosis, proliferación del 
tracto del epitelio biliar, cirrosis hepática, hiperplasia nodular y carcinomas o adenomas 
(Fu y col. 2007). También se han relacionado tumores primarios en hígados de nativos 




Se considera que los APs son biodegradables, de manera que no se sospecha 
de contaminación de las fuentes de agua por estos tóxicos (PISSQ 1995), pero pueden 
contaminar la miel, huevos, carne y la leche (WHO 1988, Bruneton 2001). 
 
Los APs fueron uno de los primeros carcinógenos naturales identificados en 
plantas (Fu y col. 2002), por lo tanto, se debe considerar el riesgo que presentan. 
Estudios en ratas indican que APs pueden producir cáncer, por ende no se deben 
comer ni beber productos vegetales ni animales que los contengan(PISSQ 1995). 
 
4.11. Tratamiento 
Actualmente no existe tratamiento específico para la intoxicación por APs, solo 
se dispone del apoyo o mantención que puede prolongar la vida pero rara vez la 
recuperación (González 1989, Talcott 2003). 
 
Generalmente el tratamiento para las afecciones hepáticas en los equinos es 
más efectivo en los casos agudos, donde aún no existe un exceso de fibrosis y el 
hígado aún es capaz de regenerarse. Si bien el hígado posee una excelente capacidad 
de regeneración, es requisito que el órgano posea una arquitectura básica lobular 
preservada (Pearson 1999). 
 
Algunos equinos con EH podrían necesitar de fármacos sedantes si es que 
están violentos, sin embargo, la dosis deberá ser reducida pues el hígado no es capaz 
de metabolizar la droga (Pearson 1999). El descanso de los animales es importante 
para así disminuir la tasa metabólica (Pearson 1999), siendo necesario protegerlos del 
sol (Divers 2005). Uno de los pasos más importantes es manejar la dieta; 
alimentándolos varias veces al día con pequeñas cantidades, aportando alimentos con 
calorías adecuadas para no exigir al hígado con la gluconeogénesis. La proteína 




Arzt y Mount (1999), trataron a equinos de Isla de Pascua afectados por SCL 
sin éxito con penicilina G sódica, vitamina ADE y vitamina B1, B6 y B12 sin obtener 
mitigación de signos clínicos.  
 
Se han desarrollado dietas para la protección hepática de los efectos agudos 
de los APs, aunque su mecanismo de acción no está claro, pero se ha asociado a la 
disminución de la activación metabólica de los APs, por ejemplo; dietas altas en 
contenido proteico o consumo solo de sacarosa desarrolladas en ratones aumentaron 
la supervivencia de estos al consumir APs (WHO 1988). 
 
Se han descrito otros tratamientos en ratas inyectadas intraperitonealmente con 
MCT (Hayashi y Lalich 1968, Yan y Huxtable 1996), los que dieron aminoácidos que 
contenían sulfuro como cisteína y taurina previniendo su efecto tóxico.  
 
4.12. Prevención y control 
La prevención al consumo de plantas con APs es el único método eficaz para 
limitar su toxicidad. Para desarrollar un control exitoso de plantas con estos 
compuestos tóxicos para el ganado es necesario el apoyo de los granjeros y de las 
autoridades públicas (Leiss 2011). Es así como se ha utilizado a ovejas como control 
biológico (Riet-Correa y col. 1993). 
 
Debido a la problemática expuesta con los equinos de Isla de Pascua, es 
imperioso estudiar el SCL, para lo cual se ha diseñado un estudio para determinar 
efectivamente si Crotalaria spp. es o no la causante de la enfermedad de los equinos 
en Isla de Pascua.  
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5. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
H1: Existen factores que demuestran una probable relación entre el síndrome de 
caballo loco y la ingestión de las plantas Crotalaria grahamiana y Crotalaria pallida en 
equinos de Isla de Pascua. 
5.1. Objetivo general 
Investigar la asociación de plantas del género Crotalaria spp. con el síndrome 
del caballo loco en Isla de Pascua. 
5.2. Objetivos específicos 
1. Describir los signos clínicos que presentan equinos con la signología descrita 
en el síndrome del caballo loco, estableciendo el tipo de cuadro clínico y tipo de 
daño orgánico provocado. 
2. Realizar exámenes complementarios en equinos con signología 
correspondiente al síndrome del caballo loco en Isla de Pascua. 
3. Filmar y editar video mostrando el SCL en equinos de Isla de Pascua. 
4. Realizar diagnóstico diferencial para descartar otras enfermedades 
consideradas en equinos con signología similar al síndrome del caballo loco en 
Isla de Pascua. 
5. Detectar la presencia de alcaloides pirrolizidínicos de manera cualitativa en 
plantas Crotalaria grahamiana y Crotalaria pallida de Isla de Pascua. 
6. Cuantificar la presencia de monocrotalina en Crotalaria grahamiana y Crotalaria 
pallida y en orina e hígado de equinos presentes en Isla de Pascua. 
7. Asociar la concentración de alcaloides pirrolizidínicos presentes en Crotalaria 
grahamiana y Crotalaria pallida y en orina e hígado de equinos de Isla de 
Pascua, con el síndrome del caballo loco. 
8. Proponer un plan de mitigación del síndrome de caballo loco en equinos de Isla 
de Pascua.  
42 
 
6. MATERIALY MÉTODOS 
Este proyecto de tesis cuenta con el consentimiento del Director Regional del 
Servicio Agrícola y Ganadero de Región de Valparaíso, el Sr. Pedro Edmund Paoa 
alcalde de Ilustre Municipalidad de Isla de Pascua y de Directora de la Corporación 
Nacional Forestal la Sra. Ninoska Cuadros, además cuenta con la aprobación del 
Comité de ética de Universidad Viña de Mar (anexos 1 y 2). 
 
Material 
El detalle de los materiales se describe en anexo 3. 
 
Métodos 
Para el desarrollo de esta investigación es fundamental dimensionar en su 
contexto las complicaciones o limitaciones logísticas que existieron para su desarrollo. 
En primer lugar las limitaciones de tipo geográfico que presenta el territorio (baja 
comunicación vial dentro de la isla lo cual complicó el traslado del equipamiento, así 
como la nula comunicación telefónica dentro de la isla, existiendo solo telefonía celular 
alrededor de Hanga Roa). Por otra parte, existen pocas prácticas de manejo básico en 
los equinos y pobre infraestructura para ellos, además, la mayoría de los animales se 
encontraba libre por el territorio sin cuidadores y muchos de estos sin marca 
identificadora. Estos factores hicieron que la toma de muestras para este estudio se 
haya visto obstaculizada, debido que al encontrar un animal que cumpliera con las 
condiciones para ser examinado, se debía ubicar al dueño para que este accediera a 
dar el consentimiento para realizar exámenes y procedimientos y, posteriormente 
volver a encontrar al animal en cuestión. 
 
El estudio se realizó en Isla de Pascua entre 2010-2015 (las visitas se realizaron 
en septiembre 2010, octubre 2011, mayo 2013 y enero 2014). El estudio fue realizado 
de la siguiente manera: en el período 2010-2014 se examinaron clínicamente 
ejemplares equinos, fueron recolectadas muestras de Crotalaria grahamiana y 
Crotalaria pallida de distintos sectores de Isla de Pascua en donde se observó signos 
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clínicos de SCL. El año 2013-2014 fue grabado material audiovisual (hábitos 
alimenticios en equinos y distribución de estos en la isla). En el año 2014 se realizaron 
exámenes complementarios a equinos, con el consentimiento de los dueños. 
 
 Entre 2010-2011, se obtuvo muestras de plantas, así como sangre y orina de 
ejemplares con y sin SCL, las cuales se analizaron mediante IR-TF, siendo recopilados 
los datos por Börgel y col. (2013). 
 
La totalidad de las muestras obtenidas (plantas y muestras biológicas), se 
trasladaron vía aérea a Santiago, previo permiso entregado por el SAG, luego 
enviadas a diferentes laboratorios para su análisis (anexos 4 y 5). 
 
La metodología de investigación fue la siguiente: 
 
6.1. Identificación de equinos 
 A cada ejemplar se le realizó una ficha clínica y un registro fotográfico. Los 
datos obtenidos fueron: nombre, edad (mediante cronología dentaria), género y signos 
clínicos presentes. A cada caballo se le realizó un examen clínico general y especial 
(anexo 6). 
 
6.1.1. Criterios de selección de equinos 
El criterio de selección de los ejemplares examinados fue sin considerar edad y 
género del animal, debido a que el 100% de los ejemplares se encuentran expuestos 
al consumo de la planta. Los equinos para su selección debieron presentar los signos 
descritos a continuación y una vez identificados, se solicitó el consentimiento del 
dueño. El muestreo realizado fue no probabilístico. 
 
Para ser incluidos en esta investigación, los equinos debieron presentar al 
menos cinco de los siguientes signos: Baja condición corporal, anorexia/hiporexia, 
ictericia, ascitis, cólico moderado, mucosa oral u ocular congestiva, constipación o 
diarrea, tenesmo, incoordinación al deambular, abducción de extremidades, 
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aprehensión de alimento sin deglutir, dismetría, renuente al movimiento, 
fotosensibilización, morro y ollares hiperémicos, decaimiento, posición decúbito lateral 
por un tiempo prolongado, así como signos de encefalopatía hepática como 
somnolencia, ataxia, deambular sin rumbo, comportamiento frenético o agresivo. Estos 
signos han sido descritos en equinos afectados por el consumo de Crotalaria spp que 
poseen APs (Arzt y Mount 1999, Nobre y col. 2004b, Merck 2010, Fletcher y col. 2011, 
Botha y col. 2012). Ya antes se ha descrito signos de SCL uno y diez respevctivamente 
(Arzt y Mount 1999, Lecocq y Moreira 2006), pero debido a la cantidad se realizó en 
un número mayor. 
 
Los ejemplares examinados que cumplieran al menos con cinco de los signos 
clínicos descritos en el párrafo anterior, fueron denominados: 
 CSCL: con síndrome del caballo loco. 
  
Aquellos caballos que presentaban cuatro o menos de los signos descritos, 
fueron denominados (no incluyendo signos de tipo nerurológico): 
 SSCL: sin síndrome del caballo loco. 
 
Respecto a los criterios de selección mencionados, la condición corporal fue en 
base a escala de Henneke y col. (1983) y Kohnke (1992), la cual se divide en una 
escala de 9 puntos, el puntaje 1 indica severa emaciación y el 9 extrema obesidad. A 
los ejemplares con manifestaciones neurológicas se realizó examen especial del 
sistema nervioso según Johnson (2010) (específicamente conducta, reactividad a 
pares craneanos y de propiocepción).  
 
Los signos clínicos descritos se presentaron en porcentaje clasificándose: 0-






6.2. Muestras de sangre 
 A los ejemplares analizados clínicamente el año 2014, se les tomó muestra de 
sangre (hemograma y perfil bioquímico), obtenidos en vena yugular, previa 
desinfección con alcohol 96°, las muestras fueron depositadas en dos tubos 
Vacutainer® (uno sin anticoagulante y otro con EDTA). Las muestras se identificaron y 
se colocaron en bolsas de polietileno, mantenidas con bolsas de gel hielo envase de 
transporte Coleman®, hasta su refrigeración. Tanto el hemograma como el perfil 
bioquímico se analizaron en el Laboratorio de química clínica especializada Ltda. 
División veterinaria, en Santiago.  
 
En el perfil bioquímico fueron analizadas: Aspartato aminotransferasa (AST), 
fosfatasa alcalina (FA), gama glutamil transpeptidasa (GGT), creatinina, nitrógeno 
ureico en sangre (NUS), creatinfosfokinasa (CPK), bilirrubina total, proteínas séricas, 
albumina, globulinas, calcio, fosforo y fibrinógeno. 
 
El examen de sangre se realizó según Schalm y col. (1975) y los valores de los 
parámetros bioquímicos obtenidos se compararon con valores de referencia descritos 
por Kaneko (1997). 
 
En el análisis hematológico las muestras fueron procesadas por el contador 
hematológico Counter 19 CP (Wiener). Este entregó los diferentes parámetros que 
conformaron el hemograma (recuento de hematíes, leucocitos, plaquetas, 
concentración de hemoglobina, constantes hematológicas y fórmula diferencial de 
leucocitos). Luego se procedió a cargar la velocidad de hemosedimentación (VHS), 
que entregó el valor a los 30 min. 
 
El proceso de exámenes de perfil bioquímico enzimático fue realizado en el 
equipo automatizado CB 350i (Wiener Lab.) por espectrometría y por electrodo de ion 





6.3. Medición de amonio en plasma 
 A los ejemplares CSCL que presentaron EH (año 2014) se les realizó análisis 
de amonio en plasma, el cual fue realizado en el Laboratorio Clínico de Red de salud 
UC Christus de la Universidad Católica, en Santiago. Para que el tiempo de traslado 
cumpliera con la estabilidad de la muestra, según protocolo del laboratorio, una vez 
obtenida la muestra de sangre, se mantuvo refrigerada (2°a 8°C) por máximo 2 horas, 
luego fue centrifugada para extracción de plasma (3.000 RPM en 5 minutos), 
posteriormente se colocó en tubos eppendorf, manteniéndose congelada hasta su 
análisis. 
 
6.4. Muestras de orina 
 Usando guantes estériles se recolectó muestras de orina en frascos de 
transporte estériles al momento de la micción en equinos SSCL y CSCL (año 2014), 
una parte de la muestra obtenida se pasaba a otro envase para estudio toxicológico. 
A las muestras obtenidas se les separó en otro envase estéril y se les realizó análisis 
con tiras Multistix 10SG®, midiéndose proteína, sangre oculta, glucosa, pH, bilirrubina, 
urobilinógenos y densidad urinaria (a pesar que se puede medir otros, estos son los 
confiables para animales2), esta prueba se realizó dentro de los 5 minutos de obtenida 
la muestra. 
 
Las muestras de orina para análisis toxicológico, se identificaron y sellaron con 
parafilm, manteniéndose en bolsas Ziploc® siendo almacenadas en envase de 
transporte Coleman® con bolsas de gel hielo y luego congeladas hasta su traslado a 
Santiago vía aérea. Estas muestras se analizaron mediante CG-MS en el Laboratorio 
de Ciencias Agrícolas de Universidad Viña del Mar.  
 
 
                                                          






 A los ejemplares CSCL (año 2014) se les realizó examen imagenológico de 
hígado y riñón, mediante ultrasonografía (figura 11). Este examen se realizó con 
equipo análogo portátil Mindray en modo B, tiempo real y transductor macroconvexo 
de 2.5 a 5 MHz previa tricotomía con maquina rasuradora y limpieza de la zona con 
alcohol y uso de gel ecogénico. El análisis ecográfico de hígado y riñones se realizó 
según lo descrito por Reef (1998) y Durham y col. (2003ª,b). 
 
Figura 11: Lugar anatómico donde se realizó ecografía de hígado con equipo análogo 
portátil en modo B y tiempo real, transductor convexo 3,5 MHz.  
 
 
6.6. Biopsia hepática 
A ejemplares CSCL y SSCL mediante guía ecográfica se les obtuvo biopsia 
hepática percutánea según lo descrito por Reef (1998), Whitcomb (2012) y Durham y 
col. (2003a), mediante agujas para biopsia Tru-cut de 14G y 15 cm de largo (figura 12), 
guiada por ultrasonografía. A cada ejemplar se le administró sedación con xilacina 10% 
endovenoso (0,5mg/kg), previa desinfección en vena yugular con alcohol de 70°, luego 
se aplicó sujeción de puro o axial, para que no presentara movimiento al realizar el 
procedimiento. En una zona previamente rasurada (figura 13A), el área de punción de 
biopsia fue el 13er-14o espacio intercostal derecho, demarcando una línea imaginaria 
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desde la tuberosidad coxal a un punto medio entre el codo y el hombro, posteriormente 
el área se marcó con lápiz a prueba de agua y se procedió a lavar piel con clorhexidina 
4% por 5 minutos, aplicando solución desinfectante (alcohol yodado). Posteriormente 
se aplicó un anestésico local (Lidocaína clorhidrato 2%) a nivel cutáneo e intramuscular 
en la zona descrita, luego de 3 minutos se realizaba una pequeña incisión de piel y 
músculo intercostal.  
 
Figura 12: Agujas de biopsia tipo Tru-cut, 14g y 15 cm 
 
 
Al transductor del equipo ecográfico se le colocó un guante estéril, al cual se 
había puesto previamente gel ecográfico y sellado en su parte final con cinta adhesiva, 
luego el operador con una mano sostenía el transductor fijo y con la otra introducía la 
aguja de biopsia, la cual se podía observar en el monitor del equipo, luego un asistente 
sostenía el transductor y se apretaba el gatillo del sistema semiautomático Tru-cut y 
se procedía a retirarlo (figuras 13B y C). Finalizado el procedimiento, se aplicó en la 
zona de punción, desinfectante y pomo antibiótico local junto con una solución larvicida 
spray y dosis única de fenilbutazona 10% (4,4 mg/kg). En total se tomaban 4 biopsias 
hepáticas con la misma aguja por animal. Dos muestras se colocaron en formalina y 
las otras dos en tubos falcon estériles, los que etiquetados se colocaron en tanque con 
nitrógeno líquido a -196°C, para posterior análisis toxicológico. Para el traslado del 
tanque vía aérea, se realizaron trámites con agentes calificados para realizar registro 
de este equipo (anexo 7). Una vez en Viña del Mar se traspasaron a congeladores 
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mantenidos a -4°C hasta su análisis final. El procesamiento histológico de las muestras 
se realizó en el Instituto de Patología Animal de la Universidad Austral de Chile, 
Valdivia. Las muestras de toxicología se entregaron al laboratorio de Ciencias 
Agrícolas de Universidad Viña del Mar. 
 
A todos los ejemplares con biopsia hepática, se les realizó un control de 
evaluación clínica por 3 días consecutivos.  
 
Figura 13: A: área pared costal derecha de equino rasurada para procedimiento de 
biopsia hepática. B: Operador realizando toma de muestra de biopsia hepática 
transcutanea. C: Imagen ecográfica de hígado y línea hiperecoica que indica la aguja 
de biopsia. 
A        B        C 
 
 
6.7. Procesamiento histopatológico y tinciones especiales 
El procesamiento de las muestras se realizó en el Instituto de Patología Animal 
de la Universidad Austral de Chile, las que se usaron posteriormente para tinción en el 
Laboratorio de Salud de Ecosistemas de la Facultad de Ecología y Recursos 
Naturales, Universidad Andrés Bello. 
 
Se realizó cortes histológicos de las muestras y su posterior tinción con 
hematoxilina y eosina según Luna (1968) y tinciones de tricrómico de Masson y tinción 




La interpretación histopatológica de las muestras se realizó en todas las 
muestras y además según pauta de laboratorio CITOVET respecto a cambios 
vasculares, alteraciones citoplasmáticas, activación nuclear y alteración nuclear 
referida a hepatocitos y células de Kupffer. 
 
Las alteraciones se clasificaron en uescala semicuantitativa en Ausente (-), 
Leve (+), Moderada (++) y Severa (+++). Las imágenes de lesiones fueron obtenidas 
por el microscopio LeicaDM1000 conectado a una cámara de video Leica DFC290. 
 
Para evidenciar la fibrosis en las muestras obtenidas, se realizó tinción 
tricrómico de Masson, con esta técnica se tiñen de color rojo los núcleos celulares, de 
color rosa el citoplasma celular y de color azul las fibras colágenas. Por otra parte, para 
poner de manifiesto la presencia de hemosiderina en el citoplasma de las células, se 
realizó paralelamente en otro corte, la tinción de Perls, en la cual la hemosiderina se 
visualiza de color fucsia.  
 
6.8. Pronóstico de vida de equinos con biopsia hepática 
Las muestras de histopatología se clasificaron según un sistema de puntaje de 
evaluación pronostica de vida desarrollado para el hígado en equinos por Durham y 
col. (2003a), el cual consiste en la siguiente interpretación: 
 
De acuerdo al tamaño de la biopsia, entre 6 y 12 lóbulos hepáticos deben ser 
examinados. La evaluación comprometió el tracto portal y el parénquima hepático. El 
tracto portal fue evaluado según evidencia de infiltrado celular inflamatorio, 
proliferación del conductos biliares, cambios vasculares y fibrosis. El parénquima 
hepático fue evaluado en afección citopatológica de los hepatocitos en reversible e 
irreversible, presencia de hemosiderina u otros pigmentos de deposición, colestasis 
dentro de canalículos, infiltración celular inflamatoria dentro de sinusoides o alrededor 
de ramas venosas centrales. Ambos compartimientos de los lóbulos fueron evaluados 
según presencia de cuerpos de inclusión dentro de los hepatocitos. Se seleccionaron 
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como criterio patológico mayores: fibrosis, citopatología reversible e irreversible, 
inflamación, hemosiderosis y proliferación de conductos biliares.  
a) Fibrosis se definió como leve cuando se observó que el tejido fibrótico se expandía 
al tracto portal al doble del tamaño normal. Moderado cuando representaba tres veces 
el tamaño normal y severo cuando representó cuatro veces más el tamaño normal (en 
este caso la fibrosis frecuentemente se une mediante puentes adyacentes a lóbulos y 
se extiende a través del espacio de Disse hacia el parénquima periportal). 
b) Citopatología irreversible fue definida al observar necrosis o megalocitosis, con 
cambios leves afectando menor al 25%, cambios moderados 25-50% y cambios 
severos mayores al 50% de un lóbulo representativo. Citopatología reversible fue 
definida cuando había degeneración hidrópica, tumefacción turbia de hepatocitos y fue 
evaluada de similar manera de acuerdo a la extensión. 
c) Cambios inflamatorios leves fueron definidos como la presencia de hasta 5 
leucocitos dentro del tracto portal, cambios moderados con la presencia de hasta 20 
leucocitos y severo cuando era mayor a 20 leucocitos (en este caso la inflamación 
general envuelve el tracto portal y el parénquima hepático). El tipo de célula 
inflamatoria se registró. 
d) Hemosiderosis se definió como leve cuando afectaba menos de un 25% de los 
hepatocitos, moderada cuando afectaba entre 25-50% de los hepatocitos y severa 
mayor al 50% de los hepatocitos. 
e) Proliferación de conductos biliares se definió leve según el número de ramas biliares 
seccionadas en un típico tracto portal que en este caso era de 2 a 3, moderado 4-6 
ramas seccionadas y severo 7 o más ramas seccionadas. 
 
 El puntaje de evaluación de biopsia hepática se obtuvo sumando los criterios 
establecidos en la tabla 1. Según el puntaje obtenido, la biopsia se clasificó en 4 
grupos: 0= normal, 1= levemente afectado, 2-6= es 12 veces menos probable que 
sobreviva hasta 6 meses, 7-14= es cerca de 50 veces menos probable que sobreviva 




Tabla 1: Resumen de puntaje asignado a la severidad de 5 criterios histopatológicos 
para estimación de pronóstico de vida (Durham y col. 2003b). 
   Severidad   
Variable Ausente Leve Moderado Severo 
Fibrosis 0 0 2 4 
Citopatología irreversible 0 1 2 2 
Infiltrado inflamatorio 0 0 1 2 
Acumulación de hemosiderina 0 0 0 2 
Hiperplasia biliar 0 0 2 4 
 
6.9. Inmunohistoquímica 
El análisis por inmunohistoquímica se realizó en el Laboratorio de Salud de 
Ecosistemas, de la Universidad Andrés Bello, Santiago. 
 
Se realizó “Tissue microarray” (TMA) (figura 14), el cual permitió analizar varias 
muestras de tejido a la vez. En este estudio se usó construyendo muestras cilíndricas 
de 3 mm de diámetro extraídas desde las zonas de interés a estudiar a partir de los 
bloques de parafina. Todos los cilindros así obtenidos se incorporaron a un bloque de 
parafina receptor que contenía varias muestras y que a su vez, fue cortado en múltiples 
secciones, para así después llevar a cabo las distintas pruebas que realizaron con 
inmunohistoquímica. Para la construcción del TMA, se utilizó Quick-Ray Manual Tissue 








Figura 14: Procesamiento en Tissue Microarray System A: Extracción de tacos 
parafinados. B. Instrumental para toma de muestra. C: Muestras de biopsias obtenidas 
para análisis, D: Tinciones especiales en portaobjeto. 
   A     B 
 
  C     D 
 
 
Para evaluar el índice de proliferación celular, el anticuerpo escogido en este 
estudio fue el antígeno nuclear de células en proliferación PCNA (ImmPress® Universal 
Reagent Anti-Mouse/Rabbit Ig (Cat. No. MP-7500), anticuerpo monoclonal que 
reconoce una proteína nuclear de 36 Kd que está asociada con una ADN-polimerasa 
delta que es la responsable de iniciar la duplicación del ADN (Luque y col. 1993). Esta 
es una proteína nuclear sintetizada en la fase G1 temprana y en la fase S del ciclo 
celular y se localiza en el núcleo favoreciendo la síntesis de ADN, ya que es un cofactor 
de ADN polimerasa delta. Cuando existen daños en el ADN, la proteína PCNA se 




Se usó también la técnica de TUNEL con ApopTag® Peroxidasa In Situ 
(Apoptosis Detection Kit S7100), para visualización de apoptosis, la que consiste en 
observación de fragmentos de ADN marcados mediante la incorporación catalítica de 
16dUTP marcado en los extremos libres por medio de la enzima transferasa 
deoxinucleotidil terminal (TdT). De esta manera se pueden visualizar aquellas células 
que presentan roturas de ADN características de la apoptosis (Hall y col. 1990).  
 
El análisis de PCNA y TUNEL se realizó en las muestras obtenidas de manera 
descriptiva, las imágenes se obtuvieron con microscopio LeicaDM1000 conectado a 
una cámara de video Leica DFC290. 
 
6.10. Videoendoscopía en aparato respiratorio 
 El examen de aparato respiratorio superior se realizó en equinos en reposo con 
videoendoscopio portátil análogo de 145 cm de largo y 9 mm de diámetro Portascope®. 
Se realizó con método de sujeción de puro o axial a ejemplares CSCL, con la 
precaución que previamente no existiera peligro alguno para los operadores (figura 









A ejemplares CSCL y SSCL examinados el año 2014, se les realizó las 
siguientes pruebas diagnósticas, con el objetivo de descartar diagnósticos 
diferenciales: WNV (ELISA), EEE, EEO, EEV (inhibición de hemoaglutinación), EHV 
(Seroneutralización). 
 
Para los exámenes mencionados se tomaron muestra de sangre según 
protocolo descrito en 6.2. Se utilizó formulario oficial de SAG indicando las muestras 
(anexo 8) y después de su obtención, en la oficina del SAG Rapa Nui, las muestras se 
centrifugaron a 5000 RPM por 10 minutos y luego se traspasó el suero obtenido a 
tubos eppendorf estériles, posteriormente fueron congelados, trasladados y analizados 
en el Departamento Laboratorios y Estación Cuarentenaria Pecuaria del SAG, en Lo 
Aguirre, Santiago.  
 
6.12. Necropsia 
 Este procedimiento se realizó en equinos con muerte reciente, según lo descrito 
por Paredes y Cubillos (1995) y Williams (2009), además se realizó toma de muestras 
de tejido para análisis histopatológico de hígado, bazo, riñón, pulmón y examen 




Las muestras obtenidas en necropsia se tomaron con cuchillos limpios y afilados 
y pinzas sin dientes, a fin de no destruir el tejido artificialmente. Los trozos tenían un 
grosor máximo de 0,5 cm y una amplitud suficiente para identificar su origen. Los trozos 
incluían porciones macroscópicamente alteradas y normales adyacentes. En envases 
de boca ancha se colocó primero el fijador (formalina 10% bufferada) y posteriormente 
el tejido (Paredes y Cubillos 1995, Williams 2009). Posteriormente a la necropsia los 
ejemplares fueron cremados. 
 
6.13. Casos de solicitud de eutanasia 
En aquellos equinos con signos del grupo SCL y que después de realizados los 
exámenes clínico general y especiales, presentaban un pronóstico desfavorable, 
incompatible con su vida, se recomendó al propietario la eutanasia del animal, según 
criterios para ésta (anexo 9), para ello, el propietario firmaba un documento de 
consentimiento de eutanasia (anexo 10), luego se procedió a la eutanasia, con 
posterior necropsia, obteniéndose muestras para exámenes anatomopatológicos y 
toxicológicos. 
 
El protocolo de eutanasia administrado fue: primero administración de xilacina 
10% (dosis 1 mg/kg) y después de 7-10 min, se inyectó solución de eutanasia T-61® 
por vía endovenosa. 
 
6.14. Examen toxicológico 
Se analizaron muestras de plantas Crotalaria grahamiana y Crotalaria pallida 
(obtenidas entre 2013-2014), muestras de hígado y orina (obtenidas en 2014), para 
detección y cuantificación toxicológica de APs. Esto se realizó en el laboratorio de 
Ciencias Agrícolas de Universidad Viña del Mar. 
 
Para este estudio, la técnica utilizada fue CG-EM, con esta se pueden separar 
mezclas en sus componentes individuales, identificar dichos componentes y 
cuantificarlos (Ferrer y Thurman 2013). La EM es el mejor detector que se puede 
acoplar al CG de todos los que existen, presentando la ventaja de ser sensible y 
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especifico en la identificación de sustancias desconocidas o en la confirmación de 
presencia de compuestos (Díaz 2000). Se describe que para lograr la separación de 
los componentes de la mezcla, se inyecta la muestra en el cromatógrafo de gases, se 
obtiene un cromatograma, para lograr la identificación, se selecciona un pico del 
cromatograma (el del componente de la mezcla que se desea identificar), se obtiene 
su espectro de masas y luego éste se compara con los espectros que se encuentran 
en la base de datos, todo esto se maneja a través de una computadora. 
 
 Con la ayuda y guía de un funcionario de SAG, se obtuvo un pool de plantas del 
género Crotalaria spp. de distintas ubicaciones de la isla, en donde se observó SCL. 
Las plantas se extrajeron en su totalidad, fueron desecadas y posteriormente 
guardadas en bolsas plásticas estériles. Las muestras de orina e hígado se obtuvieron 
según lo descrito en los puntos 6.2.4. y 6.2.6. 
 
Las muestras obtenidas se analizaron mediante análisis cualitativo de CG-EM, 
usando para la identificación de sustancias la base de datos del Instituto Nacional de 
Estándares y Tecnología de Estados Unidos (NIST 1999). Fueron reportados los APs 
que se detectaron con un pico de espectrograma sobre 70% de similitud. 
 
Posterior al análisis cualitativo se analizaron las muestras con el estándar 
monocrotalina (crotalina) (MCT) de laboratorio SIGMA-ALDRICH (código C2401, 
identificación No. CAS: 315-22-0, peso molecular: 325,36 g/mol), ya que esta molécula 
es sindicada como uno de los principales APs de la especie Crotalaria spp. (Barreto y 










6.15. Evaluación estadística 
En atención a que esta fue una investigación de carácter descriptivo, los 
resultados obtenidos de variables cualitativas observadas se registraron como 
porcentaje. Los datos se colocaron en programa Excel Microsoft Office® 2007. 
 
Se realizó prueba de bondad de ajuste de Kolmorov-Smirnov, utilizada con el 
fin de comprobar la normalidad de la distribución de datos en el programa estadístico 
IBM SPSS® a resultados de perfil bioquímico entre equinos SSCL y CSCL, como estos 
no tuvieron esta distribución se usó la prueba no paramétrica U Mann Whitney, para 
comprobar heterogeneidad de dos muestras ordinales. Se utilizó un nivel de 
significancia de p≤0,05. 
 
Para determinar si existe asociación entre las concentraciones de alcaloide 
MCT de hígado y la planta Crotalaria grahamiana en equinos CSCL, se analizó el 







7.1. Resumen de ejemplares examinados y observaciones en Isla de Pascua 
 Cada visita a Isla de Pascua tuvo una duración aprox. de 10 a 12 días. La 
obtención de exámenes complementarios se realizó primero durante los años 2010-
2011 (resultados recopilados por Börgel y col. (2013)) y después en el año 2014. En 
estas visitas se obtuvo material audiovisual el cual fue editado en un video de 2 minutos 
39 segundos de duración, el cual incluye los hábitos de consumo en los equinos y 
signos de SCL. 
 
Durante cada visita, se recorrió la isla utilizando como medio de transporte una 
camioneta, por otra parte, aquellas áreas que no cuentan con caminos habilitados se 
visitaron a pie, esto para poder abarcar una mayor superficie en busca de casos 
clínicos. En los primeros años del estudio se pudo tomar contacto con ganaderos, a 
quienes se entregó información y se sensibilizó sobre el SCL, además se coordinó con 
autoridades locales, del SAG y CONAF, para obtener apoyo local y logística.  
 
Dentro de los aspectos observados en equinos, se apreció que éstos 
deambulaban principalmente libres (figura 16 A y B), respecto de la presencia de 
Crotalaria spp., fue observada por la mayor parte de la isla (figura 17). Se destaca que 
en todas las visitas se observó ingestión de Crotalaria spp. por parte de los equinos en 
especial Crotalaria grahamiana, con preferencia por sobre las demás pasturas 











Figura 16: Equinos de Isla de Pascua deambulando libres, A: en la carretera, B: en el 
campo. 
A      B 
 
 











Figura 18: Equinos de Isla de Pascua alimentándose de plantas de Crotalaria spp. A: 
durante otoño, B: durante primavera. 
   A      B 
 
 
Entre 2010 y 2014, se realizó examen clínico general y especial a un total de 55 
equinos mestizos, de estos el 40% (22/55) fueron SSCL y 60% (33/55) CSCL, estos 
ejemplares fueron analizados según disposición de los dueños y según seguridad para 
los operadores. La edad promedio de los examinados CSCL fue de 9 años, moda 5 y 
mediana 9,5 (gráfico 1).  
 
Respecto al género del total de ejemplares examinados, el 22% fue hembra 
(12/55) y el 78% resultó macho (43/55), de estos el 95% fue macho castrado (41/43) 
(tabla 2).  
 
La condición corporal de los ejemplares examinados se asignó como promedio 







Gráfico 1: Distribución de equinos examinados de Isla de Pascua y sus edades, según 




Tabla 2: Número total de ejemplares indicando presencia o ausencia del SCL, según 
sexo y edad. 
 SSCL CSCL Total 
Ejemplares 22 (40%) 33 (60%) 55 (100%) 
Machos enteros 0 2 2   (3,6%) 
Machos castrados 17 24 41  (74,6%) 
Hembras 5 7 12  (21,8%) 
Edad en años (rango) 9,9 (rango 3-17) 9 (rango 1-18) 9,5  
Condición Corporal  5 3 4  




















Figura 19: Examen de condición corporal de equinos CSCL en Isla de Pascua. A: 2,5, 
B: 2, según tabla de Henneke y col. (1983). 




El número total de ejemplares examinados con y sin SCL corresponde a un 
9,1% de la población total de equinos en Isla de Pascua según censo oficial INE (2007) 
y 2,32% según censo MOBA Consultora ambiental (2011). 
 
7.2. Equinos con examen clínico general 
De la totalidad de ejemplares CSCL a los que se les realizó examen clínico 
general y especial, se obtuvo: 100% mucosas congestivas y baja CC, 78% (26/33) 
ictericia, 66% (22/33) de somnolencia y taquicardia, 63% (21/33) deshidratados en 
algún grado al examen de pliegue cutáneo, 54% (18/33) con anorexia/hiporexia y 
fotosensibilización (figura 20), 51% (17/33) con dismetria, 48% (16/33) con EH, 45% 
(17/33) presentó ataxia, 42% (14/33) con taquipnea y ausencia de respuesta al test de 
amenaza, 30% (10/33) con tremores musculares, 18% (6/33) con edema ventral, y 9% 
(3/33) con decúbito prolongado (gráfico 2 y tabla 3). 
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Gráfico 2: Número de ejemplares CSCL y SSCL, ordenados según signología 
encontrada al examen clínico general en equinos de Isla de Pascua. 
 
CSCL: con sindrome caballo loco, SSCL: sin sindrome caballo loco,ATA: ataxia, EH:encefalopatia hepatica, 
Testa:Test amenaza,Sl:somnolensia, F:fotosensibilización, Ic: ictericia, EV: edema ventral, DISM: dismetria, Tmusc: 
tremor muscular, D: decubito, A-hipo: anorexia o hiporexcia, TA: taquicardia, TAQ: taquipnea, Mc:mucosa 





































Tabla 3: Signología encontrada en 33 equinos con síndrome de caballo loco en Isla de 
Pascua. 
Ej: 
ejemplares, A-hipo: anorexia o hiporexia, F:fotosensibilización, TA: taquicardia, TAQ: taquipnea, Mc:mucosa 
congestiva Ic: ictericia, deshi: deshidratación, ATA: ataxia, dism: dismetria, Testa:Test amenaza, Sl:somnolensia, 
EV: edema ventral, EH: encefalopatia hepática, D: decúbito prolongado, Tmusc: tremor muscular. Tot: total. Porc: 
porcentaje. 
  
EJ A-hip F TA TAQ Mc Ic deshi ATA dism TestA Sl EV EH D Tmus
1 x x x x x x x
2 x x x
3 x x x x x x x x x x x x x
4 x x x x
5 x x x x x x
6 x x x x x x x x
7 x x x x x x x x
8 x x x x x x x x x
9 x x x x x x x
10 x x x x x x x x x x
11 x x x x x
12 x x x x x
13 x x x x x x x x x x x
14 x x x x x x
15 x x x x x x x x x
16 x x x x x x x x
17 x x x x x x x x x x x
18 x x x x x x x x
19 x x x x x x x x x x x x
20 x x x x x x x x x x x
21 x x x x x x
22 x x x x x x
23 x x x x x x x x x x x x
24 x x x x x x
25 x x x x x x x x x
26 x x x x x
27 x x x X x
28 x x x x x x x x x x x x
29 x x x x x x x x x x x
30 x x x x x
31 x x x X x
32 x x x x x x x
33 x x x x x
Porc 54% 54% 66% 42% 100% 78% 63% 45% 51% 42% 66% 18% 48% 9% 30%
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7.2.1. Resumen exámenes complementarios realizados 
Durante 2014, se examinaron 16 ejemplares CSCL (tabla 4):  
- Hemogramas y perfil bioquímico: 4 en equinos SSCL y 10 CSCL. 
- Muestras de orina: 2 en equinos SSCL y 2 CSCL.  
- Muestras de amonio en plasma: 4 en equinos CSCL que presentaron EH. 
- Ecografías de hígado y riñón: 8 en equinos SSCL y 6 CSCL. 
- Biopsias hepáticas: Se obtuvieron 8, de ellas tres fueron obtenidas mediante 
necropsia. Una muestra es de un equino SSCL y 7 CSCL.  
- Muestras serológicas: 4 en ejemplares SSCL y 6 CSCL. 
- Muestras para toxicología: se obtuvo muestras de plantas Crotalaria spp., 8 hígados 
y 4 orinas. 
 
 
Tabla 4: Resumen de exámenes complementarios de ejemplares SSCL y CSCL, 
expresado en número y porcentaje, durante el año 2014 en equinos de Isla de Pascua. 
 SSCL SSCL % CSCL CSCL % Total   
Hemograma y perfil bioquímico 4 28,6 10 71,4 14 
Amonio en plasma 0 0 4 100 4 
Orina 2 50 2 50 4 
Ultrasonografía 2 25 6 75 8 
Biopsia hepáticas 1 12,5 7 87,5 8 
Necropsias 0 0 3 100 3 
Videoendoscopía 0 0 4 100 4 
Serología 4 40 6 60 10 





7.3. Muestras de sangre 
En el análisis de muestras de sangre se obtuvo un 28,6% (4/14) de los 
ejemplares con hematocrito (VGA) disminuido, los que fueron obtenidos solo de 
ejemplares CSCL y un 35,7% (5/14) de leucocitosis, todos en equinos CSCL (tabla 5) 
(anexo 11). El plasma de las muestras de equinos CSCL presentó intenso color 
amarillo. 
 
Tabla 5: Resultados de hemograma de ejemplares SSCL y CSCL. 
Ejemplar Hematocrito % Leucocitos totales 
SSCL 38 N 
SSCL 30 N 
SSCL 30,4 N 
SSCL 32 N 
CSCL 39 N 
CSCL 36 N 
CSCL 33 N 
CSCL 26* N 
CSCL 29,7* N 
CSCL 33 leucocitosis 
CSCL 35 leucocitosis 
CSCL 25,7* leucocitosis 
CSCL 35 leucocitosis 
CSCL 28* leucocitosis 
Rangos de referencia 30-47 5.000-11.000 µL 
SSCL: sin síndrome del caballo loco. CSCL: con síndrome del caballo loco, Rangos de referencia (Wittwer 2012), 
N: valores de rango normales. El asterisco indica disminución bajo el rango de referencia. El resto de indices 
tomados en hemograma completo no se agregaron por encontrarse dentro de valores de referencia normales. 
 
En el perfil bioquímico el 100% de los ejemplares presentó un aumento de las 
enzimas GGT, AST y FA, además los siguientes parámetros estuvieron sobre su rango 
de referencia: CPK 78,6% (11/14), glucosa 35,7% (5/14), PT 21,4% (3/14), globulinas 
64,3% (9/14), colesterol 14,3% (2/14) y bilirrubina total 35,7% (5/14). Por otra parte, 
los parámetros que presentaron disminución de valores de su rango de referencia 
fueron: NUS 78,6% (11/14), Creatinina 27,3% (3/11) y albumina 50% (7/14). Los 
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parámetros calcio y fosforo resultaron dentro de los rangos establecidos (tabla 6) 
(anexo 12). 
 
Los resultados sanguíneos de perfil bioquímico se analizaron estadísticamente 
comparando los valores obtenidos de grupos SSCL y CSCL. Analizándolos primero 
mediante distribución de normalidad la cual, no se obtuvo, por lo anterior se realizó un 
análisis no paramétrico de Mann-Whitney, resultando en (p>0,05), no mostrando 
diferencias estadísticamente significativas entre ejemplares SSCL y CSCL, salvo en 
FA (anexos 13 y 14). 
 
Tabla 6: Valores de Perfil bioquímico de ejemplares con y sin signología de 
caballo.loco. 
Vref:valor de referencia (Wittwer 2012), Ejem: ejemplares, SSCL: sin síndrome del caballo loco. CSCL: con 
síndrome del caballo loco Nus: nitrogeno ureico, Creat:creatinina, FA: fosfatasa, AST: aspartato aminotransferasa, 
GGT: gama glutamil transpeptidasa, CPK: creatinfosfokinasa, Glu: glucosa, PT: proteína, A: albumina, G:globulinas, 
COL: colesterol, Bil T: bilirrubina total, N: normal, %porcentaje de alteración de valores de referencia. *indica que 
no está dentro de los valores de referencia.  
  
NUS Creat FA AST GGT CPK Glu PT A G COL Bil T
Ejem mg/dl mg/dl mg/dl U/L U/L U/L mg/dl g/dl g/dl g/dl N N
SSCL 6,2* 1,28 612* 590* 215* 587* 64* 8,1* N 4,9* N N
SSCL 7,1* 1,03* 432* 480* 103* 446* 53* N 1,2 4,8* N 3,5*
SSCL 7,0* 1,2 479* 298* 55* 443* 69* N 2,2 N N N
SSCL 9,0* 1,3 523* 621* 59* 199* 101 N N N N N
CSCL 7,0* 1,31 903* 516* 1368* ND 80 N N N N N
CSCL 5,2* 1,22 810* 370* 45* 323 75 N N N N 4*
CSCL 10 1,2 3283* 670* 50* 1785* 181* 8,5* 1,5 5,2* N 3,62*
CSCL 7,9* 1,2 926* 453* 269* 261 77 N N 4,7* 62* N
CSCL 9,1* 0,91* 2046* 527* 572* 375* 80 8,2* 1,9 5,4* 67* N
CSCL 6,3* 1,2 860* 499* 186* 560* 59* N N 4,7* N N
CSCL 6,9 1,03* 1060* 399* 199* 621* 62* N N N N 4*
CSCL 7* 1,2 1000* 525* 77* 527* 71* 8* 2 4,8* N 4,3*
CSCL 7,5* 1,6 2077* 423* 47* 923* 62* N 2,1 5,0* N 3,2*
CSCL 7,9* 1,7 935* 623* 201* 243* 60* N 2,2 5,7* N N
Vref 10-24. 1,2-1,9 70,1-226,8 226-366 4,3-13,4 160-330 75-115 5,2-7,9 2,6-3,7 2,6-4,0 70-150 0,3-3,0
% 92,8% 21,4% 100% 100% 100% 78,6% 64,3% 28,6% 50% 64,3% 14,3% 35,7%
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7.4. Medición amonio en plasma 
El amonio en plasma fue medido solo en equinos CSCL que presentaron EH, 
todos estos ejemplares presentaron valores entre 7 a 9 veces sobre el valor de 
referencia establecido (tabla 7) (anexo 15). 
 






CSCL: con síndrome del caballo loco. Valor de referencia es de 4-49 umol/L 
 
7.5. Muestras de orina 
Se obtuvo 4 muestras de orina en total, 2 de equinos SSCL y 2 de animales 
CSCL. El color de las muestras fue ámbar con aspecto nuboso, en promedio se obtuvo 
una densidad urinaria de 1,04 mediante el refractómetro y el análisis con tiras reactivas 
indicó presencia de glucosa, bilirrubina, proteínas y sangre exclusivamente en los 
ejemplares CSCL, el pH fue de 7,5 (tabla 8) (figura 21 A, B y C). 
Tabla 8: Valores de urianálisis de ejemplares SSCL y CSCL. 
 Densidad GLU BIL URO PRO PH BLO 
CSCL 1,05 4 + 2+ - 30/1+ 7,5 10 
CSCL 1,02 2+ 3+ - 30/1+ 7,5 10 
SSCL 1,04 - N - N 7 - 
SSCL 1,048 - N - N 8 - 
SSCL: sin síndrome del caballo loco. CSCL: con síndrome del caballo loco., GLU: glucosa, BIL: bilirrubina, 






Figura 21: Analisis urinario A: Color, B: medición de densidad por refractometro, C: 
tiras Multistix SG10® para analisis de parámetros urinarios. 




En 8 equinos se realizó ecografías de hígado y de riñón (una en un ejemplar 
SSCL y 7 CSCL). En el hígado, las alteraciones observadas fueron aumento de 
heterogeneidad y ecogenicidad de ecotextura hepática lo que indicaría inflamación y 
fibrosis, marcas vasculares finas disminuidas, distención biliar y un caso de quiste 
hepático (figura 22 A y B). Estos hallazgos se resumen en tabla 9. Cabe destacar que 
todos los órganos evidenciaron más de una lesión. En todos los ejemplares, para 
ambos riñones no se observaron alteraciones y sus medidas fluctuaron entre 5-7 cm 






Tabla 9: Principales diagnósticos ultrasonográficos en hígado de ejemplares SSCL y 
CSCL.  
Equinos   Hígado     
Diagnóstico Colestasis Hepatitis Fibrosis Quiste 
SSCL X - X  - 
CSCL X - X  - 
CSCL X - X  - 
CSCL -  - X X 
CSCL X X X - 
CSCL X X X - 
CSCL X X X - 
CSCL X X X - 
% 87,5 50 100 12,5 
SSCL: sin síndrome del caballo loco. CSCL: con síndrome del caballo loco, X: presencia de la alteración, %: 
porcentaje, -: ausencia 
 
Figura 22: A: Ecografía que muestra patrón de parénquima hepático irregular ecoico, 
zonas anecoicas de diverso tamaño indicando colestasis (flechasverdes). A y B: zonas 
hiperecoica en parénquima hepático indicando fibrosis (flechas rojas) y quiste (flecha 
blanca).  





7.7. Necropsias  
Se realizaron 3 necropsias, en ejemplares CSCL y con pronóstico desfavorable 
incluyendo signos clínicos de EH, eutanasiados previa autorización por parte del 
dueño. 
 
En estos cadáveres se evidenció ictericia, petequias y equimosis en tejido 
subcutáneo. Los hígados se observaron congestivos, con aumento de tamaño, bordes 
redondeados y zonas hemorrágicas (figura 23). 
 
A la necropsia, en cavidad abdominal se encontró distención moderada de 
estómago, intestino delgado y colon mayor, además se observó edema en ciego y 
colon mayor. En estómago se encontró restos de planta Crotalaria grahamiana en un 
ejemplar. El hígado se presentó aumentado de volumen, con múltiples proliferaciones 
de tejido conectivo en la superficie diafragmática, superficie irregular de color café 
amarillento (figura 24) con focos blanquecinos, consistencia más firme de lo habitual y 

















Figura 23: Hígado de segundo ejemplar con síndrome de caballo loco y que se 




Figura 24: Hígado de equino eutanasiado CSCL. En su cara posterior se observa la 






Figura 25: Hígado de equino eutanasiado CSCL. En la superficie diafragmática se observa 
cápsula con abundante proliferación de tejido conectivo. Se aprecia superficie irregular, 
con depresiones (flecha negra) y pequeños focos de color negro (flechas blancas). 
 
 
Debido a las condiciones del suelo de la isla, los restos de los ejemplares a los 
que se les realizó necropsia se eliminaron mediante cremación (figura 26 A y B), 
posterior a la incineración, los restos se enterraron, cubriéndose con cal. 
 
Figura 26: A y B: Procedimiento de cremación de cadáveres de equinos que evidenciaron 
SCL. 






El análisis histopatológico de hígado se realizó en total a 8 ejemplares, un 
equino SSCL (biopsia) y 7 CSCL (4 muestras de biopsia y 3 de necropsia), todas las 
muestras presentaron variados grados de lesiones histológicas (tabla 10). Además, se 
realizó examen histopatológico de otros órganos de los equinos a los que se les realizó 
necropsia (anexo 16).  
 
A continuación se describe el conjunto de los principales hallazgos histopatológicos 
hepáticos en los caballos muestreados (anexo 17): 
 
1) Presencia de pigmento en citoplasma o libre. Moderada fibrosis (muestra 30, 
necropsia equino CSCL).  
2) Condensación citoplasmática con eosinofilia y núcleos picnóticos en zona 
portal. Intensa tumefacción en zona sinusoidal y centrolobulillar. Leve 
inflamación mixta. Moderada fibrosis. Leve megalocitosis y proliferación de 
conductos biliares (muestra 31, biopsia, equino SSCL). 
3) Moderada tumefacción con colapso total del espacio sinusoidal. Focos de 
necrosis leve con presencia de pequeños conglomerados de 
polimormonucleares como neutrófilos asociados. Severa fibrosis. Moderada 
proliferación de conductos biliares. Leve megalocitosis (muestra 32, biopsia, 
equino CSCL)(figura 29). 
4) Presencia leve de pigmento en citoplasma o libre. Leve infiltrado inflamatorio 
mixto. Severa fibrosis. Leve megalocitosis (muestra 33, necropsia, equino 
CSCL) (figura 30). 
5) Severa fibrosis. Leve megalocitosis y proliferación de conductos biliares. 
Infiltrado inflamatorio leve (muestra 34, biopsia, equino CSCL) (figura 27). 
6) Severa acumulación de pigmento intracitoplasmático, con zonas hemorrágicas, 
degeneración vacuolar, esteatosis y severa necrosis hemorrágica. Severa 
fibrosis. Moderada proliferación de conductos biliares. Moderada megalocitosis 
(muestra 35, necropsia equino CSCL)(figura 31). 
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7) Leve tumefacción pero con cambios que indican toxicidad leve o inicial con 
activación de hepatocitos y presencia de una figura mitótica. Severa fibrosis. 
Megalocitosis leve y proliferación de conductos biliares (muestra 36, biopsia, 
equino CSCL)(figura 28). 
8) Leve tumefacción con colapso total del espacio sinusoidal. Fibrosis moderada 
y megalocitosis. Focos de necrosis leve. Leve hemosiderosis y proliferación de 
conductos biliares (muestra 37, biopsia, equino CSCL). 
 















30-14 - ++ - - - + -
31-14 + ++ ++ - + + +
32-14 + +++ ++ + + - ++
33-14 + +++ - - + + -
34-14 + +++ - - + - +
35-14 ++ +++ ++ +++ ++ +++ ++
36-14 - +++ + - + + +
37-14 - ++ + + ++ + +  
A continuación se presentan los resultados de las biopsias hepáticas en 
equinos, referidas a los cambios vasculares, alteraciones citoplasmáticas activación 
nuclear y alteración nuclear referida a hepatocitos y células de Kupffer (tabla 11): 
A) Cambios vasculares: congestión en el 100% de las muestras (50% (leve y el mismo 
porcentaje de tipo moderado); hemorragia en 75,6% (6/8) (12,5% leve y 62,5% 
moderado).  
B) Alteraciones citoplasmáticas con: tumefacción en un 75% (6/8) (50% leve y 
37,5%severo, 12,5% ausente), respecto a vacuolización hidrópica, esta se presentó 
en el 87,5% (7/8) (62,5% leve, 25% severo y 12,5% ausente), la vacuolización grasa 
se observó en un 25% (2/8) de las muestras, siendo una leve y otra severa. 
C) Activación nuclear: esta fue similar tanto en hepatocitos como en células de Kupffer 
de todas las muestras, siendo un 25% leve, 25% moderado y 50% de tipo severo. 
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D) Alteración nuclear: megalocariosis 100% (50% leve y 50% moderado. 
Necrofanerosis 100% (25% leve, 37,5% moderado y 37,5% severo). 
 
Tabla 11: Principales diagnósticos histopatológicos referidos a cambios vasculares, 
alteraciones citoplasmáticas, activación nuclear y alteración nuclear en hepatocitos y 
células de Kupffer de ejemplares SSCL y CSCL. 
 
   
Ausente Leve Moderado Severo 
  
% 0% menor 30% 30-50% mayor 50% 
Cambios Vasculares Congestión 100 0 50% (4) 0 50% (4) 
  Hemorragia 75 25%(2) 12,5%(1) 62,5%(5) 0 
Alteración 
Citoplasmática Tumefacción 75 12,5%(1) 50% (4) 0 37,5%(3) 
  Vacuolización hidrópica 87,5 12,5%(1) 62,5%(5) 0 25%(2) 
  Vacuolización grasa 25 75%(6) 12,5%(1) 0 12,5%(1) 
Activación nuclear Hepatocitos 100 0 25%(2) 25%(2) 50% (4) 
  Cél. de Kupffer 100 0 25%(2) 25%(2) 50% (4) 
Alteración nuclear Megalocariosis 100 0 50% (4) 50% (4) 0 















Figura 27: Microfotografía de hígado de equino con síndrome de caballo loco 
mostrando megalocitosis con núcleo y citoplasma de hepatocito aumentados de 
tamaño (flechas negras) y fibrosis (flecha blanca), Muestra 34. Objetivo 40x. 
 
 
Figura 28: Microfotografía de hígado de equino con síndrome de caballo loco 







Figura 29: Microfotografía de hígado equino con síndrome de caballo loco con 
proliferación de conductos biliares en espacio portal (flechas blancas), y fibrosis. 
Tinción hematoxilina-eosina. Muestra 32. Barra de tamaño 100 µm  
 
 
Figura 30: Microfotografía de hígado de equino con síndrome de caballo loco con 
fibrosis periportal (flechas negras). Tinción hematoxilina-eosina. Muestra 33. Barra de 




Figura 31: Microfotografía de hígado de equino con síndrome de caballo loco con 




El análisis histopatológico de la muestra de cerebro del equino 35, presentaba 

















Figura 32: Microfotografía de cerebro de equino con síndrome de caballo loco, se 
observan astrocitos alterados (flechas negras), tinción hematoxilina-eosina. Muestra 





7.8.1. Tinciones especiales 
Con la tinción Tricrómica de Masson se pudo observar distintos grados de 
fibrosis (figura 33). 
 
Con la tinción de Perls se evidenció la presencia de hemosiderina, caracterizada 









Figura 33. Microfotografía de hígado de equino con síndrome de caballo loco con 
fibrosis periportal (flecha negra). Tinción Tricrómico de Masson. Muestra 34. Barra de 




Figura 34: Microfotografía de hígado de equino con síndrome de caballo loco con 





7.9. Pronóstico de vida de equinos con biopsia hepática 
Respecto al pronóstico de vida, de las 8 muestras hepáticas obtenidas, 7 fueron 
de equinos CSCL y uno de un animal SSCL. Según la tabla de pronóstico de vida, se 
obtuvo 75% (6/8) con puntaje entre 2 y 6 y 25% (2/8) con puntaje entre 7 y14 (tabla 
12). 
 
Tabla 12: Resumen de puntaje asignado a la severidad de 5 criterios histopatológicos 
para estimación de pronóstico de vida (Durham y col. 2003b). 
 
Equino Fib/Punt Cit.irrev/P Inf.Inflam./P A.Hemos/P Hiper.Bili/P Observaciones Puntaje 
30-14 2 0 0 0 0 CSCL* 2 
31-14 2 1 0 0 0 SSCL 3 
32-14 4 2 0 0 2 CSCL 8 
33-14 4 0 0 0 0 CSCL* 4 
34-14 4 0 0 0 0 CSCL 4 
35-14 4 0 2 2 0 CSCL* 8 
36-14 4 0 0 0 0 CSCL 4 
37-14 2 0 0 0 0 CSCL 2 
Fib/Punt: Fibrosis y puntuación, Cit.irrev/P: citología irreversible y puntuación, Inf.Inflam/P: infiltrado inflamatorio y 
puntuación, A.Hemos/P: acumulación hemosiderina y puntuación, HiperBili/P: hiperplasia biliar y puntuación, SSCL: 
sin síndrome del caballo loco. CSCL: con síndrome del caballo loco. *Se les realizó necropsia. 
7.10. Inmunohistoquímica 
En la inmunohistoquímica se observó los siguientes: 
- Las muestras 30, 31, 33, 34, 36, presentaron inmunomarcación de PCNA y ausente 
de TUNEL (figura 35).  








Figura 35: Microfotografía de hígado de equino con síndrome de caballo loco positivo 
a marcación de PCNA (color marrón), muestra 35. Barra de tamaño 30 µm. 
 
 
Figura 36: Microfotografía de hígado de equino con síndrome de caballo loco positivo 








7.11. Videoendoscopía en aparato respiratorio 
Se realizaron cuatro exámenes de videoendoscopía a ejemplares CSCL, 
encontrando uno con presencia de secreción serosa en tráquea. 
 
7.12. Serología 
El análisis serológico para WNV, EEE, EEO y EEV resultó negativo en el 100% 
de las muestras (anexos 18, 19). En el análisis de EHV el 40% (4/10) resultó positivo 
(un animal SSCL y tres equinos CSCL), sin embargo, no se realizó diferenciación entre 
EHV-1 y EHV-4 (tabla 13) (anexos 20). 
 
Tabla 13: Resultados de examen serológico para Herpes virus en ejemplares con y sin 












Porcentaje 40%P - 60%N 
SSCL: sin síndrome del caballo loco.  
CSCL: con síndrome del caballo loco. 
 
7.13. Examen toxicológico 
Las plantas Crotalarias spp. obtenidas durante 2013 y 2014, fueron 
recolectadas de sectores en donde fueron observados equinos CSCL, los que 
ordenados alfabéticamente fueron: Ahu Akivi, Ahu Nau Nau, Ahu Te Peu, Ahu 
Tongariki, Hanga Piko, Hanga Roa, Mataveri, Poike, Puna Pau Rano Aroi, Rano 
Raraku, Rano Kau, Tahai y Vinapu. Estas plantas se sometieron a examen cualitativo 
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de CG-EM, obteniendo los siguientes APs por sobre un 70% de similaridad según la 
librería NIST de la compañía Wiley: Indolizidina con 93% (figura 37), MCT con 89% 
(figura 38), Jacozina 74%, Jacobina, Senecifilina e Integerrimina con 72% a la 
comparación con la librería espectral de la compañía Wiley. En la figura 39 se observa 
un pico de 47,999 por espectroscopia de masa que correspondería a MCT según NIST.  
 
Al análisis cuantitativo por CG-EM, con análisis estándar certificado de MCT, se 
obtuvo presencia en orina, hígado y plantas. 
 
En el análisis de CG-EM, la concentración de MCT en orina, arrojó positividad 
en un ejemplar CSCL con 2,47 ppm. En el hígado se encontró en cinco CSCL, con 
rangos entre 0,014 y 0,042 ppm. En las muestras de Crotalaria grahamiana se obtuvo 
presencia desde 1,04 a 353,59 ppm y en Crotalaria pallida se obtuvo 1,02 a 1,04 ppm 
(tabla 14). 
 
Figura 37: Espectrograma que muestra un 93% de probabilidad de ser AP Indolizina, 









Figura 38: Espectrograma que muestra un 89% de probabilidad de ser AP 
Monocrotalina, según intensidad y masa. 
 
 
Figura 39: Espectrograma en la que se observa el pico de similaridad correspondiente 





Tabla 14: Resultados de Cromatografía de gases con espectroscopía de masa para 
monocrotalina en muestras de orina, hígado y planta. 
Código Muestra Peso (g) MCT (ppm) 
SSCL Orina (mL) 5,00 N.D 
SSCL Orina (mL) 5,00 N.D 
CSCL Orina (mL) 5,00 N.D 
CSCL Orina (mL) 5,00 2,47 
CSCL Hígado 0,02 0,014 
CSCL Hígado 0,01 0,021 
CSCL Hígado 0,96 0,042 
CSCL Hígado 0,03 0,020 
CSCL Hígado 0,01 N.D 
SSCL Hígado 0,002 N.D 
CSCL Hígado 1,06 N.D 
CSCL Hígado 1,16 0,137 
Planta C. grahamiana 1,01 1,048 
Planta C. grahamiana 1,01 0,060 
Planta C. pallida 1,00 N.D 
Planta C. pallida 1,02 N.D 
Planta C. pallida 1,02 N.D 
Planta C. grahamiana 1,04 12,220 
Planta C. grahamiana 1,14 310,170 
Planta C. grahamiana 1,04 0,431 
MCT: Monocrotalina. N.D.:No se detecta o el valor esta bajo el limite de detección del método. SSCL: sin síndrome 
de caballo loco. CSCL: con síndrome de caballo loco. C.: Crotalaria. 
 
Los resultados del coeficiente de correlación de Spearman entre 
concentraciones de MCT en Crotalaria grahamiana y la concentración de MCT en 






















Sig. (bilateral) . ,005 






Sig. (bilateral) ,005 . 
N 5 5 







8.1. Descripción observacional de equinos en Isla de Pascua 
Debido a las limitantes descritas en el capítulo de metodología de este estudio, 
no se logró obtener muestras para todos los exámenes complementarios en la 
totalidad de ejemplares examinados, no obstante es primera vez que se obtiene 
información determinante en el estudio de esta enfermedad y que se aclaran a 
continuación. 
 
Durante todas las visitas efectuadas se observó que los ejemplares consumían 
preferentemente Crotalaria grahamiana, por sobre otras pasturas de consumo habitual 
y Crotalaria pallida la evitaban. Lo anterior es primera vez que se describe, ya que solo 
se asociaba el consumo de Crotalaria spp. Y específicamente Crotalaria grahamiana 
en equinos de Isla de Pascua a falta de alimento, principalmente en verano (Arzt y 
Mount 1999, Lecocq y Moreira 2006), sin embargo, las observaciones de este estudio 
fueron realizadas en otoño, primavera y verano. La única estación del año en que no 
se ha evaluado esta enfermedad es invierno, sin embargo, debido a que el clima es 
muy similar durante el año, probablemente no debería cambiar lo observado en las 
demás estaciones. 
 
Frente al consumo descrito en el párrafo anterior, Arango (2008), menciona que 
plantas con APs no son palatables, otros autores explican que si la planta no produce 
malestar al poco tiempo de ser ingerida, el animal no suele relacionar su deterioro 
progresivo con la ingestión de la planta (Roder 2002, INTA 2007, Hol 2011), lo anterior 
podría ser el caso en Isla de Pascua. Persiste la duda, si el consumo de estas plantas 
podría ser palatable o adictiva en los equinos, independiente del periodo del año, o 
hasta podría ser una variedad dulce (Crotalaria grahamiana). 
 
Frente al consumo de la planta también se describe que la presencia de APs 
varía según el lugar de ésta, como por ejemplo hoja versus flores con semillas (Panter 
y James 1990, Stegelmeier y col. 1996, Roeder 1999, INTA 2007, Hol 2011) y según 
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la especie de Crotalaria spp. como lo indica Chen y col. (2010), quienes encontraron 
6,84% de MCT en semillas, mientras que Williams y Molyneux (1987), obtuvieron de 
Crotalaria pallida 0,26% en semillas, y de Crotalaria grahamiana un 0,5% APs de sus 
flores. Sin embargo, en este estudio se observó que los equinos consumían la planta 
independiente si estuviera o no en estado de floración. 
 
Respecto a la distribución de Crotalaria spp. se encontró ampliamente por toda 
la isla, lo que corresponde parcialmente con lo que menciona Dubois y col. (2013), 
quienes describen que la distribución es principalmente en Mataveri, Rano Kau, 
Vinapu, Rano Raraku, Poike, ya que fue observada también de manera abundante en 
los sectores Puna Pau, Ahu Akivi, Ahu Te Peu, Ahu Nau Nau, Rano Aroi. Los sectores 
en donde no fueron observados son alrededor de Maunga Tere Vaka, principalmente 
en el cabo norte-este de la isla y poca cantidad en la costa de Ahu Akahanga. Por lo 
anterior, debido a la distribución de la planta, actualmente la población equina está 
expuesta a consumir las plantas en cuestión, debido a la distribución de la planta y a 
la costumbre de los locales, quienes prefieren mantener libremente a sus caballos en 
la isla. 
 
Para el SCL, en la literatura no existen reportes de datos epidemiológicos, lo 
único que se menciona es que sería la época de verano en la que los equinos están 
más afectados, sin discriminación de sexo, raza y edad. El único dato de tipo 
retrospectivo ha sido descrito por Arzt y Mount (1999). Honorio y col. (2010), sugieren 
que equinos sometidos a estrés metabolico o nutricional, trabajo muy extenuante o 
preñez son probablemente más proclives a ser afectados por consumo de plantas del 
genero Crotalaria spp. 
 
8.2. Evaluación clínica de ejemplares en estudio 
Los signos clínicos encontrados coinciden con lo descrito por autores que han 
observado el SCL (Arzt y Mount 1999, Lecocq y Moreira 2006), además concuerdan 
por lo indicado en la literatura sobre signos en equinos con EH o hepatotoxicosis, por 
consumo del plantas que poseen APs (Stegelmeier y col. 1996, Talcott 2003, Nobre 
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2004b, Merck 2010, Fletcher y col. 2011, Botha y col. 2012). A pesar de lo anterior 
ninguno de estos cambios es especifico de toxicosis, de hecho cambios similares se 
podría ver comúnmente en varias infecciones o enfermedades metabólicas. 
 
La baja CC observada en toda la población estudiada CSCL y SSCL, estaría 
dada principalmente a la afección hepática que provoca este síndrome, debido a que 
el hígado metaboliza muy poco el alimento en los casos crónicos. Equinos con 
enfermedad hepática pierden peso debido a la disminución de la capacidad para 
utilizar proteínas y grasas correctamente. Por otra parte. Debido a que el organismo 
de equinos CSCL están cursando algún tipo de descompensación organica, a nivel 
cardiorespiratorio realiza un esfuerzo en equilibrar ésta, es la razón del aumento de 
frecuencia cardiaca, posiblemente respiratoria y de mucosas congestivas. Al respecto, 
Crandell (2005), menciona que las principales causa de falla en la mantención de CC 
son por enfermedad que interfiere en su utilización o en equinos con insuficiente 
ingesta calórica. 
 
Respecto a los signos observados en equinos que se relacionan al sistema 
nervioso, posterior a la evaluación del examen especial de éste, los   componentes 
neurológicos que se evaluaron fueron: nervios craneales, respuestas posturales de los 
miembros, análisis del paso y la evaluación de la cola y ano. En equinos CSCL se 
encontró somnolencia, ataxia y dismetría, atribuible a un déficit propioceptivo el cual 
se describe en equinos intoxicados por Crotalaria y Senecio (Talcott 2003, Stegelmeier 
2011). Al realizar el test de amenaza se observó ausencia de respuesta en ejemplares 
CSCL. La evaluación de la prueba de resistencia de miembros posteriores fue 
negativa, ya que al traccionar la cola en el equino en marcha se movía el ejemplar 
hacia el lado de tracción de la cola, lo cual en normalidad no sucede. Los signos 
descritos serían debido a los grados de afección neurológica por daño hepático, 
provocando lentitud o nula reacción por parte de los ejemplares afectados, esto es 
concordante con lo mencionado por Talcott (2003) que describe estas pruebas en 
equinos con EH, así como con Reed y col. (2004), quienes mencionan que el sistema 
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nervioso estaría solo actuando como medio para expresar alteraciones que ocurren a 
otro nivel como en enfermedad hepática. 
 
Según McGorum y col. (1999) y Durham y col. (2003a,b), la presencia de signos 
de EH en equinos indica un pronóstico desfavorable, lo que coincide con lo observado 
en este estudio, ya que los animales que presentaron EH, fallecieron a los pocos días. 
 
La fotosensibilización observada en algunos ejemplares CSCL se clasifico como 
secundaria, lo que se explicaría por la acumulación de filoeritrina, debido a que estos 
ejemplares presentan daño hepático. La filoeritrina es un pigmento que se produce en 
el tracto digestivo, producto de la degradación bacteriana de la clorofila, el cual es 
metabolizado por el hígado y excretado por la bilis (INTA 2007; Santos y col. 2008), en 
una obstrucción biliar, la filoeritrina no se elimina y se acumula en diferentes tejidos. 
En zonas despigmentadas de la piel y expuestas a la luz solar, esta sustancia, causa 
dermatitis con necrosis (INTA 2007; Santos y col. 2008). 
 
Respecto a la observación de ictericia, Johnston (1991), describe que este 
parámetro es difícil de medir objetivamente en equinos, ya que el 10 a 15% de los 
caballos presentan de forma normal una ligera coloración amarilla de las mucosas, 
debido a que la concentración normal de bilirrubina sin conjugar en el suero del equino 
es más elevada que en otras especies, además, los caballos mantenidos en pastoreo, 
tienen altos niveles de carotenos en el plasma que imprimen un tinte de color amarillo 
a las mucosas. La ictericia en este estudio se presentó de manera alta como signo en 
equinos CSCL, sin embargo, también se observa en enfermedades hemolíticas o como 
producto del ayuno (Radostits y col. 2002, Cruz y Montoya 2013). Al relacionar el 
examen clínico con los exámenes complementarios, se concluyó que en ejemplares 
CSCL el tinte ictérico de las mucosas fue un claro indicador del deterioro del hígado. 
 
Se observó signos de cólico (síndrome abdominal agudo) en un ejemplar, el 
cual presentó decúbito prolongado, ataxia, anorexia, baja CC y fotosensibilidad, al 
respecto, Amory y col. (2005) asocian estos signos con falla hepática, pudiendo ser 
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atribuible a procesos inflamatorios o distensión de vías biliares, además, Divers (2011) 
incluye hiperamonemia e impactación en el digestivo. El caso clínico que presentó 
cólico se eutanasió, en el cual se observó en la necropsia impactación con distención 
de estómago. La impactación gástrica se ha reportado como una infrecuente 
complicación en equinos intoxicados por APs (Smith y Culvenor 1981, Milne y col. 
1990). 
 
Respecto a los ejemplares que no se observaron CSCL y debido que sería un 
síndrome de tipo crónico por consumo continuo de Crotalaria grahamiana, sabiendo 
que la planta presenta una amplia distribución por la isla y debido a que los equinos 
deambulan libres y por sus características de tipo nómade, algunos de estos 
ejemplares se consideran sospechosos, ya que podrían no presentar signos clínicos 
evidentes debido a factores como edad del ejemplar, manejos de algunos ganaderos 
de estabularlos en ciertos periodo del año, o estabularlos cuando presentan signos 
aparente de SCL, por lo anterior evitando el consumo de Crotalaria spp. y ofreciendo 
alimentos de manera dirigida con otros tipos de planta, hasta que cesa el síndrome y 
después son liberados nuevamente y por lo tanto reintroducidos al hábitat de la 
Crotalaria grahamiana, volviendo a consumirla, presentando daño agudo junto con las 
lesiones crónicas. Durante los años de este estudio se pudo conversar con dueños de 
caballos en la Isla y ya es muy dificil encontrar un equino que fallezca de vejez 
(promedio 30 años), si no que es con signos de SCL menor a 15 años en general 
(Cumplimiento objetivo específico 1). 
 
8.3. Exámenes complementarios 
Respecto a los exámenes complementarios que se realizaron a equinos SSCL 
y CSCL durante el año 2014, estos no se realizaron en su totalidad a todos los 
ejemplares, debido a situaciones inherentes a la idiosincrasia de los propietarios y a 
las limitaciones ya descritas en esta investigación, lo anterior es explicado en el estudio 
sociológico de habitantes de Rapa Nui por Leonardini (2015), quien menciona que los 
equinos (hoi en pascuense) son símbolo de poder y resistencia, además, para los 
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isleños el concepto de bienestar es norma sagrada, por lo cual hay que intervenir lo 
menos posible en los seres vivos. (Cumplimiento objetivo específico 2). 
 
Se realizó video de 2 minutos y 39 segundos de duración. (Cumplimiento con 
objetivo específico 3 del estudio). 
 
8.3.1. Exámenes de sangre 
Al análisis de hemograma, en el eritrograma el único parámetro alterado fue el 
hematocrito, en el que cuatro equinos CSCL presentaron un valor bajo el rango de 
referencia, Wittwer (2012), indica que esto se atribuye a anemia, estrés prolongado, 
infecciones intensas y problemas nutricionales, al respecto, los equinos CSCL 
presentaron muy baja CC. Al leucograma, en los ejemplares que presentaron 
leucocitosis, se observó neutrofília con desviación a la izquierda exclusivamente en 
ejemplares CSCL, lo que estaría sugiriendo que existe una demanda de neutrófilos 
con respuesta medular, lo que es concordante por lo mencionado por Talcott (2003) y 
Latimer y col. (2011), quienes indican que en ejemplares intoxicados por APs se puede 
encontrar un leucograma de este tipo. 
 
 Respecto al perfil bioquímico, todos los ejemplares SSCL y CSCL, presentaron 
valores por sobre los rangos de referencia para enzimas que se asocian con daño 
hepático y muscular (AST, FA, GGT y CPK). Al respecto, los valores de análisis 
obtenidos de enzimas hepáticas en equinos SSCL y CSCL coinciden con los 
resultados obtenidos por Lecocq y Moreira (2006). El análisis no paramétrico de 
enzimas hepáticas en ejemplares SSCl y CSCL demostró que no hubo diferencias 
estadísticamente significativas entre ambos grupos, lo que asociado a que todos los 
ejemplares de la isla están expuestos al consumo de plantas de Crotalaria 
grahamiana., es un antecedente más que indicaría que el daño hepático podría ser 
provocado por los APs de estas plantas. 
 
De las enzimas hepáticas analizadas, AST y GGT se encontraron con valores 
superiores al rango de referencia en ejemplares SSCl y CSCL. Según Latimer y col. 
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(2011) y Wittwer (2012) GGT es una enzima específica de membrana celular del 
conducto biliar hepático, túbulo renal y glándula mamaria y su determinación sérica se 
emplea para evaluar alteraciones obstructivas hepáticas por daño en el conducto biliar 
en herbívoros, el aumento de ésta enzima se asocia a daño en hepatocitos y células 
epiteliales biliares, pero es más sensible para indicar colestasis y secundariamente 
daño hepatocelular. La presencia de la enzima GGT elevada en los equinos estudiados 
coincide con lo observado en el estudio ultrasonográfico de hígado en equinos SSCL 
y CSSL, en los que se observó colestasis. 
 
La enzima AST según Latimer y col. (2011) y Wittwer (2012), es una enzima 
citosólica y mitocondrial semi específica principalmente de hepatocitos, músculo 
estriado y cardiaco y su elevación se debería a daño hepático, pero también podría 
deberse a los tremores musculares descritos en ejemplares CSCL. 
 
El alza de enzimas hepáticas en los ejemplares SSCL podría relacionarse con 
la cronicidad del SCL, al respecto Divers (2005) y Stegelmeier (2011) indican que el 
consumo de plantas con baja cantidad de APs, provoca un alza transitoria de estas 
enzimas y bilirrubina sérica. Talcott (2003), menciona que en equinos intoxicados por 
APs se encuentra alza en GGT, FA, AST, hiperbilirrubinemia, hipoproteinemia 
(hipoalbuminemia), hiperamonemia y leucograma de tipo inflamatorio. Cabe señalar 
que la intoxicación aguda por APs es poco frecuente, lo común es ver una toxicosis 
crónica en que disminuyen las manifestaciones clínicas de ésta, por lo que los 
animales no siempre demuestran signos de la enfermedad lo que dificulta su 
diagnóstico (Panter y James 1990).  
 
Dentro del análisis de enzimas hepáticas, Latimer y col. (2011) recomiendan 
determinar sorbitol deshidrogenasa, enzima específica de daño hepático, sin embargo, 
se decidió no medirla debido a que es una enzima que posee una corta vida media (6 
h). Por ello, al no existir en Isla de Pascua un laboratorio para analizar muestras en 




Respecto a la enzima CPK se encontró un moderado aumento, Latimer y col. 
(2011) y Wittwer (2012), indican que CPK es una enzima semi específica que se ubica 
preferentemente en células del músculo esquelético y cardiaco y en menor medida en 
cerebro, útero e intestino. El aumento de CPK podría ser debido a que estos 
ejemplares mostraban tremores musculares y el valor más elevado por 4 veces el 
rango de referencia fue en un caballo CSCL que además presentaba signología de 
cólico. 
 
La FA es una enzima de la membrana microsomal de canalículos biliares, 
hueso, intestino, riñón y placenta, se libera a la sangre en respuesta a colestasis o 
inducción con corticoides o barbitúricos (Latimer y col. 2011, Wittwer 2012). De 
acuerdo con Durham y col. (2003b), ocurre un incremento en la FA, tanto en la 
enfermedad hepática aguda, como en la crónica, cuando se registra un incremento 
gradual de esta enzima, se asocia con un menor periodo de sobrevivencia de los 
animales. 
 
La ictericia clínica aparece cuando la bilirrubina se eleva en sangre y se deposita 
en tejidos, respecto a esto la coloración del plasma obtenido en las muestras de 
caballos CSCL, fue un plasma ictérico, de color mayormente amarillo verdoso límpido 
según clasificación de Wittwer (2012), además se observó hiperbilirrubinemia en seis 
ejemplares con este síndrome. Al respecto, una explicación de ello podría ser que los 
equinos tienen fisiológicamente concentraciones altas de bilirrubina no conjugada o 
indirecta, la que en casos de anorexia se incrementa producto de una menor capacidad 
de captación por parte de los hepatocitos, pero también la bilirrubina podría ser 
conjugada o directa en casos de colestasis intra o extrahepática (Crawford 2010), 
ambos casos se presentaron en estos ejemplares CSCL. 
 
El análisis de perfil renal, es primera vez que se estudia en equinos CSCL, 
detectando que el 90% presentaba NUS bajo el valor mínimo del rango de referencia, 
lo que concuerda con análisis con equinos intoxicados con APs (Merck 2010, Latimer 
y col. 2011). Al respecto, el nitrógeno ureico es sintetizado en hígado a partir del 
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amoníaco, para luego ser filtrado por el glomérulo y reabsorbido en parte de forma 
pasiva por los túbulos renales. Por ende, en afecciones hepáticas crónicas habría una 
disminución del NUS (Latimer y col. 2011, Wittwer 2012). 
 
Se encontraron dispares resultados de glucemia, encontrando hipoglucemia en 
40% de los ejemplares, el resto de los animales presentó valores normales de glucosa 
en sangre. Al respecto, Wittwer (2012) describe que esta baja se debería a disminución 
de la gluconeogénesis que se asocia a animales con insuficiencia hepática, 
hipoglucemia juvenial y neonatal, ayuno y desnutrición o síndrome de mala absorción, 
por lo tanto es probable que la baja de este parámetro coincida con este síndrome, 
que cursa con enfermedad hepática y además por baja presentación de alimento para 
consumo. 
 
8.3.2. Amonio en plasma 
Todos los animales CSCL que presentaban EH y a los que se midió amonio en 
plasma, presentaron hiperamonemia y fallecieron posteriormente. Al respecto, Talcott 
(2003), menciona que en equinos intoxicados por APs los niveles de amonio son altos 
e incompatibles con la vida. 
 
La hiperamonemia se asocia con enfermedad hepática, con enfermedad 
gastrointestinal y enfermedades renales (Frye y col. 2001, Wittwer 2012), excesivo 
consumo de alimentos proteicos, ingestión experimental de urea e idiopáticas (Peek y 
col. 1997, Sharkey y col. 2006, Gillian y col. 2007, Albrecht y col. 2010, Corley 2012, 
Unt y col. 2012), también se han descrito casos de hiperamonemia en equinos con 
signos de encefalopatía y dolor abdominal, pero sin aumento de enzimas hepáticas 
(Peek y col. 1997, Sharkey y col. 2006). 
 
El amonio proviene de la metabolización de proteínas y urea por bacterias 
saprófitas en el intestino grueso (Desrochers y col. 2003, Dunkel 2010). Sharkey y col. 
(2006) y Dunkel (2010), indican que el aumento de su producción es por organismos 
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en el tracto gastrointestinal combinado con un aumento de la permeabilidad del 
intestino, lo que facilita su absorción. 
 
Se ha demostrado que el amonio provoca estrés oxidativo/nitrosativo, 
anormalidades en mitocondrias, interfiere con el metabolismo energético cerebral 
bajando la síntesis de ATP, desbalance hidroosmolar lo que lleva a ruptura celular y 
daño en membrana neuronal, además de otros efectos celulares tóxicos y aumento de 
tamaño de los astrocitos como célula que se encuentra asociado al edema cerebral 
por falla hepática. Se describe alteración de pH, Ca2+, homeostasis, y anormalidades 
en la neurotransmisión de catecolaminas, acumulación de gamma aminobutirato y 
glutamato (Norenberg 2003, Albrecht y Norenberg 2006, Sharkey y col. 2006, Albrecht 
y col. 2010, Girolami y col 2010).  
 
8.3.3. Urianálisis 
Para el examen de orina no se pudo obtener muestras de todos los ejemplares, 
ya que no se dieron las condiciones de seguridad para su obtención.  
 
Como en Isla de Pascua no existe un laboratorio de patología clínica que analice 
muestras de equinos, se escogió como método para análisis de orina el uso de las 
tiras reactivas por ser rápido, económico y fácil de realizar en equinos en terreno 
(Orsini 2008). A pesar que el método de tiras reactivas es específica para humanos, 
Wittwer (2012), describe que puede usarse indirectamente en ciertos mamíferos. 
 
En los ejemplares SSCL, la orina se observó de color ámbar y de aspecto 
nuboso, esto último es normal en el equino debido a la gran presencia de cristales de 
carbonato de calcio y mucus a partir de glándulas de la pelvis renal, con presencia de 
algunas células de descamación (Ramírez 2005). La densidad urinaria y demás 
parámetros medidos en la tira reactiva resultaron dentro de rangos normales según 




Las muestras de animales CSCL fueron de color café oscuro. Al análisis de tiras 
reactivas se encontró bilirrubinuria, la cual según Latimer y col. (2011) y Wittwer (2012), 
se presenta en alteraciones que cursan con hiperbilirrubinemia directa o conjugada, 
como consecuencia de daño hepatocelular, colestasis o hemólisis intravascular, 
filtrando a la orina. También en el test de tiras reactivas se detectó sangre (este análisis 
no discrimina entre hematuria y hemoglobinuria), también se obtuvo proteinuria, el cual 
es indicador de falla renal, sin embargo, Latimer y col. (2011), indican que también 
está presente por factores extrarenales transitorios con incremento en la permeabilidad 
glomerular en casos de shock y problemas musculares. Cabe destacar que los equinos 
muestreados presentaron signología nerviosa, secundaria al problema hepático. 
 
8.3.4. Ultrasonografía 
En la totalidad de los ejemplares examinados con ecografía hepática se observó 
principalmente fibrosis, colestasis y hepatitis. En general el hígado se observó de 
apariencia densa y con ecotextura similar a como se observa el bazo, el cual es más 
ecoico que el hígado. La inflamación o fibrosis vascular o biliar es un hallazgo no 
específico de desórdenes hepáticos. Talcott (2003), Reef (1998) y Whitcomb (2012), 
indican que se debe realizar ecografía hepática en sospecha de enfermedad hepática, 
dichos autores mencionan que en enfermedad hepática primaria (como en equinos 
intoxicados con APs) se puede observar desde solo una disminución del patrón fino 
vascular a varias otras lesiones. 
 
Las lesiones observadas por ultrasonografía hepática avalan los altos niveles 
de enzimas hepáticas encontradas en ambos grupos de estudio, al respecto, se debe 
tener en cuenta que no necesariamente con alza de enzimas hepáticas, se vaya 
observar lesiones hepáticas a nivel ecográfico o viceversa. 
 
La imagen ecográfica de riñones fue normal y las medidas son concordantes 
con Reef (1998) y Whitcomb (2012). Sin embargo, a diferencia de las imágenes 
ecográficas alteradas de hígado y su relación con enzimas hepáticas, en riñón de los 
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equinos examinados no se observaron alteraciones ecográficas que avalaran su 
bioquímica sanguínea alterada.  
 
8.3.5. Necropsia 
Al examen de necropsia de los ejemplares fallecidos CSCL, las lesiones 
encontradas son similares a lo descrito por Arzt y Mount (1999), quienes, en un equino 
CSCL, observaron el hígado moteado y aumentado de tamaño, así como impactación 
gástrica, la cual se observó en un ejemplar que presentaba signología de síndrome 
abdominal agudo y ataxia. Los hallazgos encontrados en el presente estudio coinciden 
con lo descrito en equinos intoxicados por consumo de plantas que presentan APs: 
ictericia, extenso edema en colon y ciego, hígado firme, aumentado de tamaño y con 
patrón lobular tanto en superficie capsular como al corte del hígado (Stegelmeier y col. 
1996, Gava y Barros 1997, Pilati y Barros 2007, Santos y col. 2008), otros hallazgos 
no observados pero descritos en la literatura son: hidrotórax, líquido abdominal 
serosanguinolento, hemorragias en serosas y mucosas digestivas, ruptura gástrica 
(Pilati y Barros 2007).  
 
8.3.6. Histopatología y tinciones especiales 
La evaluación de biopsias hepáticas en caso de sospecha de intoxicación por 
APs, es uno de los indicadores más sensitivos descritos, debido a que el hígado es el 
órgano más afectado (Stegelmeier y col. 1996, Cullen 2007, House y Elfenbein 2011), 
sin embargo hay que entender que las lesiones histológicas dependerán de la cantidad 
consumida por el ejemplar y del tiempo de exposición al xenobiotico. 
 
Los equinos en Isla de Pascua se exponen a veces a un agente xenobiotico de 
forma intermitente o discontinua y en otras ocasiones de forma continua. El consumo 
de APs puede causar daño agudo o crónico. La forma aguda de la intoxicación se 
produce por el consumo de grandes cantidades de plantas con APs durante un corto 
periodo, lo que puede causar la muerte rápida del animal, en este caso a nivel 
histológico se encuentran grandes áreas de necrosis hemorrágica centrolobulillar. La 
forma crónica, más frecuente, se relaciona con ingestión esporádica de pequeñas 
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cantidades de planta por un periodo prolongado, siendo las lesiones más comunes: 
moderada necrosis periportal de hepatocitos, megalocitosis, fibrosis periportal y 
proliferación de conductos biliares, lo que está descrito en equinos, bovinos y ovinos 
por consumo de Crotalaria spp. y Senecio spp. (Gava y Barros 1997, Ilha y col 2001, 
Nobre y col. 2004a,b, Barros y col 2007, Cullen 2007, Pilati y Barros 2007, Santos y col. 
2008, Lucena y col 2010, Giaretta y col. 2014). Otra lesión histológica descrita es 
regeneración nodular del parénquima, pero no siempre ocurre por que la proliferación 
de hepatocitos puede ser inhibida por APs, si la exposición no es constante, hay 
periodos de replicación de hepatocitos que puede ocurrir (Cullen 2007). 
 La fibrosis periportal en diversos grados (cinco ejemplares de tipo severo y tres 
de tipo moderado), sería debido a que una vez que la intoxicación con APs se hace 
crónica, el tejido conectivo es finalmente establecido evidenciándose fibrosis 
periportal, situación concordante con los estudios realizados por Nobre y col. (2004a,b) 
y Pimentel y col. (2009). Cabe señalar que en los casos en que dicha fibrosis fue 
acentuada, se pudo observar en cada triada presencia de proyecciones al parénquima 
tendiendo a unirse con las triadas portales vecinas, lo que concuerda con estudios por 
consumo de Crotalaraia spp. y Senecio spp. (Ilha y col. 2001, Pimentel y col. 2009, 
Lucena y col. 2010). La fibrosis descrita se visualizó mejor usando la tinción de 
Tricrómico de Masson, en la que las fibras de colágeno quedan teñidas de azul, técnica 
recomendada por Nobre y col. (2004b) en hígados de equinos intoxicados por consumo 
de Crotalaria spp.  
 
En el presente estudio se observó presencia de megalocitosis (dos de tipo 
moderada y cinco de tipo leve), caracterizada principalmente por alteraciones 
citoplasmáticas y aumento de tamaño nuclear en los hepatocitos, lo cual se debería al 
consumo de plantas con APs, esto debido a daños en el ADN que conduce a una 
mutación en los genes reguladores del ciclo celular. Los esteres pirrólicos son agentes 
alquilantes que inhiben la mitosis celular, pero la síntesis de ADN permanece continua. 
La suma de estos factores produce un aumento del núcleo y del citoplasma de las 
células, lo observado es coincidente con estudios realizados en equinos (Nobre y col 
2004a), bovinos (Barros y col 2007) y ovinos (Ilha y col. 2001) intoxicados con APs. 
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La proliferación de conductos biliares (dos de tipo moderada y cuatro de tipo 
leve), se explica por un incremento en su número, como un intento de compensar la 
pérdida de la funcionalidad hepática, iniciada por los APs (INTA 2007), este resultado 
es coincidente con estudios realizados en intoxicaciones por consumo de Crotalaria 
spp. en equinos (Nobre y col 2004a,b, Pimentel y col 2009), específicamente Crotalaria 
retusa. 
 
La única muestra analizada de un ejemplar SSCL, presentó lesiones que indican 
toxicidad leve, con activación de hepatocitos y hasta presencia de figuras mitóticas, 
estos hallazgos histopatológicos pueden ser atribuidos a que el animal aún no 
desarrollaba las lesiones de un cuadro crónico de intoxicación y solo estaba en 
proceso de desarrollo de dicho cuadro. 
 
 Es importante destacar que cuando la pérdida del parénquima hepático supera 
entre el 75 a 90%, se produce un daño irreversible en el hígado (Kelly 1993, Nobre y 
col. 2004b, Santos y col. 2008), por lo que una exposición repetida al tóxico, producirá 
lesiones de tipo irreversible tales como la megalocitosis y necrosis, produciendo 
finalmente lesiones fibróticas en el parénquima hepático.  
 
Se encontraron hepatocitos con degeneración, algunas reversibles como 
degeneración vacuolar y otras irreversibles alrededor de las áreas necróticas. Las 
alteraciones citológicas reversibles, en el caso que el tóxico continúe su acción, puede 
producir un daño irreversible en las células, debido a que estos animales están 
expuestos permanentemente al consumo de plantas de Crotalaria spp. Estas lesiones 
son coincidentes con resultados publicados por Nobre y col. (2004a) y Lucena y col. 
(2010) en equinos y rumiantes, así como en ovinos por Anjos y col. (2010). 
 
Se evidenció depósitos de pigmentos en varias muestras, algunas con un grado 
severo de acumulación. El pigmento que se encuentra en mayor proporción en este 
tipo de intoxicaciones es hemosiderina, hecho evidenciado en los resultados 
publicados por Nobre y col. (2004a,b) y Pilati y Barros (2007). La presencia de 
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hemosiderina indica existencia previa de una hemorragia. Para comprobarlo, se realizó 
la tinción de Perls, la cual marcó de color fucsia los depósitos de Fe, indicando el grado 
de hemorragia sufrido en ejemplares afectados por SCL, tal cual lo realizó Durham y 
col. (2003a), al analizar biopsias de hígado de equinos. 
 
Hubo una muestra que presentó necrosis de coagulación periportal, lo que 
difiere con lo encontrado en la literatura, que describe una necrosis principalmente 
centrolobulillar, debido a una mayor concentración de citocromo P450 en esa zona, 
que metaboliza las sustancias que llegan al hígado y por lo tanto hay mayor daño en 
la región centrolobulillar (Chen y Huo 2010). Sin embargo, hubo un estudio donde se 
presentó necrosis periportal (Sánchez y col 2013), en este se explica que una 
sustancia tóxica puede dañar al espacio portal y sus alrededores debido a una dosis 
demasiado alta, dañando a los hepatocitos adyacentes al espacio portal y causando 
necrosis periportal, pero no se puede descartar que este animal haya sido más 
sensible. 
 
La muestra analizada de encéfalo CSCL que presentaba EH, encontrándose 
edema, congestión y astrocitos de mayor tamaño, algunos de ellos vesiculosos, tal 
como lo descrito por Nobre y col. (2004b). Los astrocitos son descritos como el principal 
blanco en el sistema nervioso central al ocurrir aumento de amonio en el organismo 
(Albrecht y Norenberg 2006). Al respecto, Pitanga y col. (2011) mencionan que MCT y 
DHMCT inducen cambios en los niveles de patrón y expresión de citoesqueleto del 
astrocito en proteínas acida glial fibrilar (GFAP), vacuolización e incremento en 
cuerpos celulares en astrocitos después de la exposición de ambos, indicando que hay 
citotoxicidad en células del sistema nervioso. 
 
Respecto al análisis histológico de pulmón se obtuvo leve engrosamiento de 
tabiques alveolares, otros hallazgos descritos y que no fueron observados en estas 
muestras es edema y congestion pulmonar con áreas consolidas del parénquima con 
lesiones arteriolar, pulmonar, inflamación, hemorragia y fibrosis (Gardiner y col. 1965, 
Nobre y col. 1994, Copple y col. 2002). Respecto al análisis histológico de riñon se 
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observó lesiones tubulares y glomerulonefritis descrito en cerdos, equinos, pollos y 
ratas expuestos a consumo de Crolaria spp. (Hayashi y Lalich 1967, McGrath y col 
1975, Figueredo y col. 1987, Cheeke 1998). 
 
8.3.7. Pronóstico de vida de equinos con biopsia hepática  
Según la tabla de pronóstico de vida establecida por Durham y col. (2003b), de 
los ejemplares a los que se les obtuvo biopsia hepática,el 75% presentó 12 veces 
menos probabilidad a sobrevivir más de 6 meses que caballos con un puntaje de cero. 
El 25% de los equinos muestreados tuvo 50 veces menos probabilidad de sobrevivir, 
(en este grupo se encontraban los 3 fallecidos). Del total de equinos analizados por 
biopsia hepática, en la actualidad solo uno se encontraba vivo a marzo de 2015 
(caballo que presentó puntaje de pronóstico de vida 3, siendo un ejemplar SSCL al 
examen clínico, pero que se sugiere según los hallazgos histopatológicos y exámenes 
de perfil bioquímico, sospechoso de haber cursado SCL). 
 
8.3.8. Inmuhistoquímica 
El análisis inmunohistoquímico de los hígados de los equinos analizados fueron 
positivo para PCNA, menos los eutanasiados CSCL que fueron los únicos positivos a 
TUNEL. 
 
En los casos CSCL la marcación de PCNA indica proliferación celular, pero 
también puede representar daño al ADN en su respuesta a la reparación. La expresión 
de esta proteína posiblemente también sería debido a la degranulación del gen PCNA 
y a estímulos paracrinos o autocrinos como lo indica Hall y col. (1990). Lo anterior 
indica que los hepatocitos están volviendo a entrar en el ciclo celular. 
 
La positividad a marcación de TUNEL indica aumento de apoptosis/necrosis, 
por lo tanto está mostrando que se exacerba la muerte celular en estos casos. Al 
respecto, Luque y col. (1993) y Copple y col. (2004), mencionan que la apoptosis 
sucedería por aumento marcado de la fragmentación de ADN del tipo asociado a 
activación de caspasas, que es lo que permite evidenciar la inmunomarcación TUN 
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La muerte celular programada es un evento fisiológico que se presenta a lo largo 
de la vida del individuo y en todos los órganos. En la actualidad existe abundante 
información relacionada con las cascadas proapotóticas y antiapoptóticas. Aunque el 
panorama no se considera completo todavía, es claro que las cascadas de 
señalización apoptótica son múltiples e interconectadas al igual que los estímulos que 
las desencadenan, lo cual garantiza que el proceso sea eficiente (Paxian y col. 2003, 
Becerra y Pimienta 2009). La caracterización de cambios asociados con apoptosis es 
debido a la activación intracelular de una familia de cisteína proteasa conocida como 
caspasas (Fraser y Evan 1996). 
 
Se acepta que una célula que inicie un proceso apoptótico y cuya reserva de 
energía se agote, puede desviarse a necrosis. En cualquier caso necrosis y apoptosis 
deben considerar como los extremos de un proceso continuo, que enmarcan una 
variedad de fenotipos de muerte (Ashe 2003), en el sistema nervioso tanto apoptosis 
como necrosis pueden coexistir en un mismo sector, lo cual dificulta determinar el tipo 
de muerte. Aunque existen indicadores moleculares de apoptosis, el criterio 
morfológico prevalece, incluyendo características como condensación citoplasmática 
y de cromatina, fragmentación internucleosomal del ADN, vacuolización de la 
membrana plasmática, encogimiento celular y formación de cuerpos apoptoticos 
(Becerra y Pimienta 2009). 
 
Los resultados obtenidos de apoptosis en equinos que han consumido plantas 
con APs es corroborado en diversos estudios en los que se sugiere que estos activan 
la vía de señalización envolviendo degradación de proteína Bcl-xL y activa la vía 
apoptotica mediada en mitocondria (Ji y col. 2008). 
 
Otras investigaciones que demuestran apoptosis por consumo de APs son: 
Copple y col. (2004), en ratas por exposición a MCT y posterior análisis de hígado, por 
microscopía electrónica de transmisión y TUNEL e inhibición de caspasas con IDN-
7314, además sugieren que debido a hipoxia hepatocelular, en la región 
centrolobulillar, junto a la disminución descrita del nivel celular de ATP, que BNIP3 
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sería el regulador, permitiendo a la activación de caspasa y de oncosis de células del 
parénquima hepático. Thomas y col. (1998), obtuvieron apoptosis a bajas y altas dosis 
de concentración de MCT demostrando daño en células endoteliales de arterias 
pulmonares. En trabajos con hígados de animales expuestos a iniina, retrorsina y 
riddelliina y en humanos que consumieron hierbas con APs se observó lesiones de 
oncosis y apoptóticas en células de parénquima hepático y apoptosis endotelial y 
expresión de factor de crecimiento endotelial vascular hepatocítico (Gordon y col. 
2000a,b, Rakba y col. 2000, Steenkamp y col. 2001, Nyska y col. 2002, Chen y col. 
2010). Barreto y col. (2006) demostraron reacción astrocitica en ratones, en 
concentraciones de 100-500 µM, sugiriendo signos de apoptosis.  
 
Ji y col. (2002), demostraron que no todos los APs requieren metabolización 
hepática, pero si la gran mayoría como MCT. Ji y col. (2005) y Ji y col. (2008) 
observaron que clivorine aislada de Ligularia hodgsonii, disminuye la viabilidad celular 
e induce apoptosis en células embrionarias humanas de hígado L-02 y hepatocitos de 
ratones, estos concluyen que clivorine y sugieren que otros APs pueden compartir la 
misma vía de señalización hepatotóxica, la cual envuelve degradación del nivel de  
proteína anti-apoptotica Bcl-xL y así permite la activación de vía apoptótica 
mitocondrial via Ubicuitin/proteosoma sistema de calpainas, regulando la liberación de 
citocromo c y permitiendo la activación de cascada de señalización de caspasa-3 y 
caspasa-9 y finalmente apoptosis, esto sería independiente de proteína p53.  
 
Rosenkranz y Wink (2007), no obtuvieron inducción de apoptosis de APs en 
cultivos celulares HL-60, sin embargo, obtuvieron apoptosis con APs en cultivos 
celulares de hígado, al igual que Ji y col. (2008), la razón de esto se basa en lo que 
plantean Thomas y col. (1998), en el sentido que MCT y otros APs no tienen efectos 







8.3.9. Videoendosocopía en aparato respiratorio 
Respecto a la videoendoscopía de aparato respiratorio superior, que se realizó 
en cuatro ejemplares CSCL, en uno se observó secreción serosa leve en tráquea hasta 
carina, esto coincide con signos clínica en este ejemplar que presentaba disnea 
inspiratoria. Con este resultado observado indica que puede haber una relación con el 
cuadro de intoxicación como lo menciona Talcott (2003), quien describe disnea y 
podria ocurrir parálisis laríngea y faríngea en equinos intoxicados por consumo de 
plantas que contienen APs. En el equino CSCL descrito por Arzt y Mount (1999), la 
respiración se encontró dentro del rango normal. 
Botha y Naudé (2002), describen intoxicación por consumo de Crotalaria dura y 
Crotalaria globifera en equinos en África, con enfermedad progresiva respiratoria, 
caracterizada por fiebre ondulante, polipnea y disnea inspiratoria y espiratoria. En la 
presente investigación el 42% de ejemplares CSCL presentó taquipnea, por lo cual se 
debe analizar el probable compromiso respiratorio en futuros estudios. 
 
8.3.10. Serología 
Los análisis realizados en el presente estudio se realizaron como diagnóstico 
diferencial de SCL: WNV, EEE, EEO, EEV y EHV. Estos no habían sido monitoreados 
por el SAG oficialmente en Isla de Pascua. Los resultados para WNV en los equinos 
de la isla coinciden con lo informado por el ISP (2012) y el SAG (2014) para Chile 
continental, sin embargo, se recalca que debido a la dispersión de este virus en el 
continente americano, es probable que alcance en algún momento a Chile. 
 
Respecto a los análisis serológicos de EEE, EEO, EEV, los resultados negativos 
coincide por lo informado por el SAG en Chile continental.  
 
Los exámenes de EHV, demostró reactividad en el 40% de ejemplares 
muestreados de ambos grupos de estudio. Esta es la primera vez que se detecta la 
presencia de este virus en la isla, pero se descarta que sea el causal del síndrome en 
estudio, debido a que se encontraron negativos ejemplares CSCL. Otra posibilidad de 
la positividad del virus es por la condición de haber sido vacunados anteriormente, 
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pero se aclara que ninguno de los ejemplares que se estudiaron SSCL y CSCL fueron 
traídos desde Chile continental, si no que eran nacidos en Isla de Pascua, además los 
dueños mencionaron que nunca habían vacunado contra esta enfermedad, mas si 
para influenza equina, por otra parte, MOBA Consultora ambiental (2011) menciona 
que se han realizado manejos de vacunación aislados y sin un plan estratégico. Debido 
a que se encontraron ejemplares positivos en equinos SSCL y CSCL, el SAG descarto 
serotipificarlo, ya que los análisis y montos para estos son de su uso exclusivo, por lo 
cual no se puede indicar si eran EHV-I o EHV-IV. 
 
Estos resultados descartan como prediagnóstico los agentes etiológicos de 
WNV, EEE, EEO, EEV y Herpes virus como etiología en los equinos, pero como el “n” 
en estudio no es representativo, no se puede concluir que en la Isla no exista alguna 
de las enfermedades pesquisadas, pero es poco probable que sean la causal del SCL. 
(Cumplimiento objetivo específico 3). 
 
8.3.11. Análisis toxicológico 
Durante la primera etapa de este estudio, entre los años 2010-2011, se 
recolectó y analizó 38 muestras biológicas de orina y sangre, así como 10 muestras 
de plantas Crotalaria spp. Estos resultados fueron presentados por Börgel y col. 
(2013). Las muestras fueron analizadas primero por el reactivo de Mayer y 
posteriormente IR-FT, en la que se detectó presencia de análogos de APs como: MCT 
en Crotalaria grahamiana específicamente en hojas y semillas; retrorsina en Crotalaria 
grahamiana en tallo y raíz y en Crotalaria pallida en tallo, semillas, vaina, flor y raíz, 
además se obtuvo grupos químicos de APs en orina y sangre. Además se busco 
heliotrina, sin obtener resultados. Se investigó en el mismo estudio presencia de 





Tomando en cuenta los resultados de Börgel y col. (2013), se decidió analizar 
las muestras obtenidas en el año 2013 y 2014 de plantas Crotalaria spp. y muestras 
biológicas (orina e hígado) en un análisis cualitativo y cuantitativo con CG-EM. 
 
Al realizar el análisis cualitativo por CG-EM en plantas Crotalaria spp. se obtuvo 
porcentajes de similaridad sobre 70%, indicando la probabilidad de ser un APs según 
la librería NIST de la compañía Wiley de Indolizidina, Jacozina, Jacobina, 
Seneciphyllina, Integerrimina, lo cual indica la probabilidad. Los 4 últimos APs 
mencionados se describen en plantas Asterácea del tipo Senecio spp. como Senecio 
cineraria, Senecio jacobea (Habermehl y col. 1988, Macel y col. 2004, Tundisa y col. 
2007). En Isla de Pascua no se ha descrito la presencia de Senecio spp. como lo indica 
el estudio más reciente de plantas de Rapa Nui (Dubois y col. 2013), tampoco se 
encontró en literatura la descripción cualitativa de estos APs en plantas de Crotalaria 
spp. (Cumplimiento objetivo específico 5). 
 
El resultado de muestras de plantas, hígado y orina por CG-EM bajo el estándar 
certificado de MCT al análisis cuantitativo demostró la presencia de este AP, 
confirmando su presencia en Crotalaria grahamiana descrito por Arzt y Mount (1999), 
quienes utilizaron el mismo examen, sin embargo en la presente investigación se 
encontró valores mayores a los que ellos obtuvieron 310,17 µg/g y 100 µg/g 
respectivamente, además en este estudio se describe por vez primera la presencia de 
MCT en Crotalaria pallida, la cual no había sido identificada por dichos autores. 
(Cumplimiento objetivo específico 6). Arzt y Mount (1999), detectaron además los 
siguientes APs en Crotalaria Grahamiana: grahamina 2800 µg/g y análogo de 
grahamina 40 µg/g y enCrotalaria pallida análogo de retrorsina 13 µg/g y análogo de 
senecionina 2 µg/g. 
 
Los APs que se han descrito en Crotalaria spp. han sido monocrotalina, fulvina, 
crispatina, retusamina, retusina, integerrimina, grahamina, senecionina, tricodesmina, 
crosemperina, crotamina, croaegiptina, usaramina, espectabilina, de-etilretusamina, 
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acetilcrotaverrina, pumilina-A, cronaburmina (Hooper y Scanlann 1977, Blood y 
Radostits 1992, Ji y col. 2005, EFSA 2009, Fletcher y col. 2009, Anjos y col. 2010).  
 
La asociación obtenida entre las concentraciones del alcaloide MCT en biopsias 
hepáticas de equinos CSCL y concentraciones de planta Crotalaria grahamiana 
recogidas solamente de lugares donde se encontraron los ejemplares CSCL, fue alta 
y positiva, resultando en una muy alta confiabilidad. Esto es una clara evidencia de 
que el consumo de esta planta sería la causal de esta afección. (Cumplimiento objetivo 
específico 7). 
 
A pesar que MCT es uno de los APs que se ha detectado mayormente en 
especies de Crotalaria spp., no significa que éstas lo presenten permanentemente, 
como es descrito por Asres y col. (2004), estos autores analizaron 12 especies 
Crotalaria spp. (no incluyendo las de Isla de Pascua) y detectaron 37 APs pero no 
todos en cada planta, ni tampoco en todas las partes de la planta. Además, se describe 
que APs detectados en una planta, puede que en un análisis posterior de dicha planta 
no se vuelva a detectar, debido a variaciones de fluctuaciones climáticas, de 
condiciones del suelo y tiempo de extracción como lo indican Danninger y col. (1983) 
y Hartmann y Zimmer (1986). 
 
De las muestras de tejido hepático y orina que fueron analizadas mediante CG-
EM, las que resultaron negativas, no significa que no estuviesen APs presentes, 
debido a la rápida metabolización de APs, descrita con una vida media de solo unos 
pocos segundos en medio acuoso (Yan y Huxtable 1995, Lamé y col. 2005). Para la 
correcta detección de APs en muestras biológicas, debería existir la condición de que 
los animales hayan consumido la planta con los APs y se realice la toma de biopsia 
rápidamente posterior al consumo, por tener una metabolización muy rápida (WHO 
1988). Respecto a las plantas, los niveles más altos de MCT se encontraron en 
Crotalaria grahamiana (1,04 a 310,17 ppm), sin embargo, como se desconoce el nivel 
tóxico de este alcaloide en equinos, no se puede mencionar que los niveles más bajos 
encontrados en Crotalaria pallida (1,02 a 1,04 ppm) no provoquen daño hepático por 
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su consumo. La detección de MCT en las biopsias hepáticas en ejemplares SSCL y 
CSCL corrobora que consumieron plantas del género Crotalaria spp. 
 
Como fue mencionado en metodología, las muestras de tejido obtenidas para 
análisis de CG-EM, se mantuvieron conservadas primero en nitrógeno líquido y 
posteriormente en congelador, siendo procesadas después de 9 meses de su 
obtención. En la literatura no se encontraron tiempo más largos que el de este estudio, 
siendo el más cercano el estudio de Figueredo y col (2001), que detectaron 
residualidad de MCT en músculos de terneros tratados con dosis única de Crotalaria 
retusa desecada, esto fue detectado hasta 5 meses posterior al sacrificio de los 
animales, conservado a -20°C. 
 
En ratas, Yee y col. (2000), demostraron que la co-exposición a dosis que no 
provocan lesión hepática de MCT junto a dosis de endotoxinas, resulta en un daño 
pronunciado del hígado. Esto ayuda a comprender que no necesariamente estaría 
envuelta la cantidad de MCT ingerida, si no que a veces el consumo en bajas 
cantidades de plantas con APs, provocan alteraciones gastrointestinales, permitiendo 
absorber endotoxinas de bacterias a la circulación empeorando el síndrome. Esto no 
se ha demostrado en equinos, pero es un punto de vista que se debe tener en cuenta 
en esta especie.  
 
Se recomienda para futuros estudios, poder identificar y cuantificar que otros 
APs se encuentran en plantas de Crotalaria spp., utilizando CG-EM/EM por ser un 
método mas sensible y específico según la literatura (Díaz 2000, Figueredo y col. 2001, 
Ferrer y Thurman 2013). Además, este análisis debe ser realizado en diferentes 
estaciones del año, en diferentes partes de la planta. Además, se debería determinar 







8.3.12. Propuesta de un plan de mitigación de sindrome de caballo loco 
Arzt (2000), fue el primero en exponer esta problemática en equinos de Isla de 
Pascua, dando sugerencias referente al manejo del SCL, si es que la causal fuera el 
consumo de plantas Crotalaria spp. respecto a manejo de intoxicaciones por consumo 
de plantas. PIISQ (1995), indica que la prevención de exposición es el único método 
eficaz para limitar la toxicidad debida a los APs, mencionando que hasta dosis bajas 
ingeridas durante un cierto período pueden presentar un riesgo para la salud, por lo 
tanto la exposición debe evitarse o reducirse. 
 
El Estado en conjunto con la Ilustre Municipalidad de Isla de Pascua y asociado 
con los ganaderos, deberían poner en marcha un proyecto integral de educación para 
los productores de animales; que incluya la entrega de conocimientos de producción, 
sanidad y bienestar animal; enfatizando en la importancia del control estratégico 
reproductivo de la población y de la necesidad de estabulación de los animales 
mientras dure el control de la planta.  
 
Por ende se recomienda como primer paso identificar a todos los caballos, sus 
dueños y la ubicación de los animales en Isla de Pascua. Posteriormente, la autoridad 
debería informar a los propietarios sobre el síndrome y lo que se conoce de éste, 
haciendo hincapié en el riesgo del consumo de la planta. Por otra parte, el Servicio 
Agrícola Ganadero debería realizar un seguimiento anual de esta enfermedad, en el 
que se podrá obtener datos epidemiológicos y saber el impacto real que provoca esta 
enfermedad y hacer una proyección a futuro de la misma en los caballares, con y sin 
erradicación de Crotalaria grahamiana. Ya que el autor sugiere que desaparecerán 
todos los equinos a largo plazo en la Isla si no se trabaja contra éste sindrome. 
Ejemplares CSCL con EH y CC minima, que después de un examen clínico general 
indique un pronóstico desfavorable, se deberían eutanasiar por concepto de bienestar 
animal, ya que la enfermedad es irreversible en este estado, con consentimiento a su 
dueño. Además se insta a que los dueños de caballos hagan un manejo responsable 




Se podría realizar un control estratégico contra Crotalaria grahamiana, a través 
de métodos integrados de control o erradicación, que incluyan eliminación manual de 
planta, al respecto, Leiss (2010) indica que para hacer un efectivo control mecánico se 
requiere remover toda la planta desde la cima hasta sus largas raíces, evitando que 
caigan semillas durante su extracción, lo anterior debería ser combinando con métodos 
químicos como uso de herbicidas. Además, en áreas contaminadas con plantas 
tóxicas se deberían usar potreros de aislamiento, no descartándose otros métodos 
biológicos como enfermedades naturales, sobrepastoreo con especies más 
resistentes a la planta (cabras y ovejas) o insectos para eliminar plantas tóxicas, sin 
embargo, se debe considerar el daño potencial que puede producir la introducción de 
una especie en el equilibrio del ecosistema (Riet-Correa y Medeiros 2001, Preliasco y 
Rivero 2011), estas medidas han sido utilizadas en lugares donde se han descrito 
síndromes similares por consumo de APs como en Africa y Australia (Gardiner y col. 
1965, Blood y Radostits 1992, Botha y Naudé 2002, McKenzie 2012). (Cumplimiento 
objetivo específico 8). 
 
En forma paralela, se debería promover la realización de investigaciones científicas 
para determinar y cuantificar APs en subproductos animales, hierbas y plantas 















8.4. Discusión Final 
En este estudio se ha demostrado que equinos SSCL al examen 
complementario presentaban daño hepático crónico (histopatología, análisis de 
enzimas hepáticas y ecografía hepática), lo que sugiere que en algún periodo previo 
al examen habrían presentado los signos de SCL. Actualmente no estan descritos 
grados o estadios clínicos del SCL, por ello, al observar equinos SSCL, provenientes 
de áreas de la isla con la presencia de Crotalaria grahamiana, se sospecha de un 
compromiso hepatotóxico, razón por la cual se hace necesario un mayor estudio de 
esta enfermedad. 
 
Este estudio confirma lo que Arzt y Mount (1999) propusieron en base al estudio 
de un ejemplar, sugiriendo que la causal del SCL sería el consumo continuo de plantas 
del género Crotalaria spp., siendo Crotalaria grahamiana la principal responsable, lo 
que provocaría un daño hepático irreversible, con falla multisistemica y finalmente la 
muerte del ejemplar.  
 
Este estudio entrega bases sólidas y actuales sobre el origen del SCL, 
descartando causas infecciosas. 
 
Se acepta parcialmente la hipótesis, en el sentido que se estableció una relación 
entre caballos CSCL y la presencia de MCT en la planta Crotalaria grahamiana y no 






Las lesiones hepáticas más características en equinos con el Síndrome del 
caballo loco en Isla de Pascua, coinciden con las descritas en investigaciones 
realizadas en intoxicaciones por plantas del género Crotalaria spp. en otros países.  
 
En los equinos CSCL examinados se descarta la presencia de WNV, EEE, EEO, 
EEV y EHV como posible etiología de SCL. 
 
La evidencia obtenida indica que existe una asociación entre la MCT de 
Crotalaria grahamiana y el daño hepático presente en equinos CSCL, por lo que se 
sugiere que el SCL es provocado por el consumo de esta planta. 
 
Se concluye que esta planta sería la causa más razonable de encefalopatía 
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Anexo 3: Materiales físicos y Equipos utilizados en el estudio 
Bolsas plásticas y bolsas Ziploc 
Instrumental de necropsia 
(cuchillo, serrucho) 
Tubos vacutainer® con heparina Refractómetro 
Venoject Balanza. 
Frascos estériles Máquina de video 
Fichas clínicas Formalina tamponada al 10%. 
Algodón Mangas de Palpación 
Alcohol 96º 
Multistix SG 10 parámetros. Valtek 
S.A. 
Envase de transporte Coleman® 11 Kg Acetileno Alphagaz 
Bolsas polietileno con burbujas 8,2 m3 Helio Alphagaz 2  
Tubos digestores 
100g Lantano nitrato hexahidrato 
p.a.  
Parafilm 
 2 Kg  Magnesio sulfato anhidro 
p.a. emsure® 
Bolsa de gel hielo 
4 L Acetonitrilogradient grade para 
cromatografía de líquidos 
lichrosolvreag. pH eur 
Sello inviolable  
500 g di-sodio hidrogenocitrato 
1,5-hidrato 99+ 99+   
Pipeta 5 ml Marienfeld Alemania 
(MCA).   
2 ml  vwri66065-312 vales  
ClipperListerShearing Chile® 
Wiener: Equipos y reactivos para 
bioquímica y hematología 
Fonendoscopio Litman®  
Espectrofotometro de Plasma 
Acoplado (ICPE).  
Frascos Erlenmeyer FenilbutazonaDragPharma® 




Tubos tapa verde (heparina), lila 
(EDTA) 
Centrífuga Agujas de 5, 10 y 20 cc 
Metanol HPLC Guantes esteriles 
Papel absorbente Tubos Eppendorf 
Cofia Motor generador 200 V A. 47-63 hz 
Mascarillas Regulador de Voltaje 
Delantal Puro 
Placa petri Guantes quirúrgicos 
Estufa de aire seco Cuchillo y tijeras 
Triturador Moulinex 
Tubos de extracción Chromabond 
OH® 
Tubos de ensayo y Matraz Metanol:Acetonitrilo (1:1) 
Ácido clorhídrico Sulfato de sodio 
Mechero Digestor 
Tiras indicadoras de pH Estándar certificado: Crotaline 
Embudo de decantación Diclorometano 
Dietileter Bórtex 
Buffer amonio 
Viales Head Space, con sus 




Ecógrafo MidRay DP-3300 Vet 
Videoendoscopio 1800PVS 9150 
Microscopio LeicaDM1000 conectado 
a una cámara de video Leica DFC290. 




Anexo 4: Identificación y sellado de las muestras vegetales  
 




































Temperatura:_____________ Auscultación flancos___________ 
Comportamiento y marcha____________________________CC__ 
Piel y Pelaje 
Mucosas 
Otros  
Sistema afectado____________________Agudo o crónico_________ 



















Anexo 8: Protocolo de SAG de registro de toma de muestras y solicitud de pruebas de 






Anexo 9: Criterios de eutanasia. 
 
CRITERIOS PARA EUTANASIA 
 
La eutanasia animal debería ser considerada como un acto de sacrificio 
humanitario que se efectúa con el mínimo dolor, temor y angustia, ya que el término 
significa “muerte buena”. 
 
El objetivo fundamental de la eutanasia es aliviar el dolor, angustia o sufrimiento 
de un animal, que llevan a un deterioro extremo de la calidad de vida y cuya solución 
esta fuera del alcance médico.  
 
Criterios para proponer eutanasia: 
 
Enfermedades terminales o enfermedades descompensadas en las cuales las 
opciones terapéuticas son limitadas. 
 
Enfermedades crónicas  descompensadas sin respuesta a tratamiento médico 
 
Pacientes con enfermedades cuyas opciones de tratamiento pueden llevar a mayor 
deterioro de la calidad de vida del paciente 
 
Imposibilidad de los dueños de costear un tratamiento para una enfermedad que 
afectara la calidad de vida del paciente. 
 
Protocolo para realizar eutanasia: 
 
Explicar a los propietarios sobre el procedimiento de eutanasia, si lo deciden 
afirmativamente,  preguntar si desean presenciar el acto.  
- Firmar autorización de eutanasia por el propietario. 
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- Definir que se realizará con el cadáver (procedimiento de necropsia, 
entierro). 
- Una vez definido, al ejemplar se le administrara una dosis de sedante 
(acepromacina o Xilacina 10%). Después de 7-10 min, se administrará 
solución de eutanasia T-61. 
- Constatar vitalidad por auscultación cardiaca, sólo cuando este pare se 







































Anexo 13: Prueba de normalidad de enzimas de perfil bioquímico en pacientes SSCL 
y CSCL. 
Pruebas de normalidad 
 SIGSCL Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 
 Estadístico gl Sig. Estadístico gl Sig. 
NUS 
SSCL ,325 4 . ,891 4 ,388 
CSCL ,179 10 ,200* ,967 10 ,859 
CREAT 
SSCL ,242 4 . ,874 4 ,312 
CSCL ,262 10 ,050 ,884 10 ,145 
FA 
SSCL ,190 4 . ,975 4 ,872 
CSCL ,357 10 ,001 ,720 10 ,002 
AST 
SSCL ,237 4 . ,903 4 ,448 
CSCL ,190 10 ,200* ,953 10 ,704 
GGT 
SSCL ,277 4 . ,824 4 ,154 
CSCL ,328 10 ,003 ,680 10 ,001 
CPK 
SSCL ,310 4 . ,916 4 ,514 
CSCL ,271 10 ,036 ,740 10 ,003 
GLU 
SSCL ,303 4 . ,897 4 ,418 
CSCL ,408 10 ,000 ,576 10 ,000 
PT 
SSCL ,332 4 . ,853 4 ,235 
CSCL ,161 10 ,200* ,924 10 ,390 
A 
SSCL ,192 4 . ,971 4 ,850 
CSCL ,188 10 ,200* ,943 10 ,582 
G 
SSCL ,257 4 . ,879 4 ,334 
CSCL ,243 10 ,097 ,931 10 ,461 
COL 
SSCL ,294 4 . ,892 4 ,392 
CSCL ,117 10 ,200* ,970 10 ,892 
BILT 
SSCL ,244 4 . ,933 4 ,611 
CSCL ,143 10 ,200* ,934 10 ,486 
*. Este es un límite inferior de la significación verdadera. 






Anexo 14: Prueba de resumen de hipótesis en enzimas de perfil bioquímico en 


















Anexo 15:Examen de amonio en plasma, de uno de los ejemplares equinos de Isla 





Anexo 16: Ficha de análisis histopatológico de hígado de muestras obtenidas en 






Anexo 17: Tabla 16: Análisis histopatológico de muestras de órganos obtenidos en las 
necropsias de equinos con síndrome del caballo loco. 
 
 Organos 30-14 34-14 35-14 
Bazo Sin alteraciones Hemosiderosis moderada Hemosiderosis severa 
Corazón Leve infiltrado inflamatorio 
mixto 
Leve infiltrado inflamatorio 
mixto 
Sin alteraciones 
Cerebro sin muestra sin muestra Congestión y edema 
cerebral leve 
Pulmón Leve engrosamiento de 
tabiques alveolares 
Leve engrosamiento de 
tabiques alveolares 
Sin alteraciones 
Riñon Las células epiteliales 
tubulares presentan núcleos 
de mayor tamaño, asi como 
núcleos dispuestos a 
diferentes alturas.Glomérulos 
densos, hipercelulares y con 
adherencias a cápsula. 
Dilatación de túbulos 
corticales conleve 




Dilatación de túbulos 
corticales con leve 


































Anexo 20: Resultado de examen de Herpes Virus por el SAG. 
 
 
  
 
 
 
